This  is  a  digital  copy  of  a  book  that  was  preserved  for  generations  on  library  shelves  before  it  was  carefully  scanned  by  Google  as  part  of  a  project 
to  make  the  world's  books  discoverable  online. 

It  has  survived  long  enough  for  the  Copyright  to  expire  and  the  book  to  enter  the  public  domain.  A  public  domain  book  is  one  that  was  never  subject 
to  Copyright  or  whose  legal  Copyright  term  has  expired.  Whether  a  book  is  in  the  public  domain  may  vary  country  to  country.  Public  domain  books 
are  our  gateways  to  the  past,  representing  a  wealth  of  history,  culture  and  knowledge  that 's  often  difficult  to  discover. 

Marks,  notations  and  other  marginalia  present  in  the  original  volume  will  appear  in  this  file  -  a  reminder  of  this  book's  long  journey  from  the 
publisher  to  a  library  and  finally  to  you. 

Usage  guidelines 

Google  is  proud  to  partner  with  libraries  to  digitize  public  domain  materials  and  make  them  widely  accessible.  Public  domain  books  belong  to  the 
public  and  we  are  merely  their  custodians.  Nevertheless,  this  work  is  expensive,  so  in  order  to  keep  providing  this  resource,  we  have  taken  Steps  to 
prevent  abuse  by  commercial  parties,  including  placing  technical  restrictions  on  automated  querying. 

We  also  ask  that  you: 

+  Make  non-commercial  use  of  the  file s  We  designed  Google  Book  Search  for  use  by  individuals,  and  we  request  that  you  use  these  files  for 
personal,  non-commercial  purposes. 

+  Refrain  from  automated  querying  Do  not  send  automated  queries  of  any  sort  to  Google's  System:  If  you  are  conducting  research  on  machine 
translation,  optical  character  recognition  or  other  areas  where  access  to  a  large  amount  of  text  is  helpful,  please  contact  us.  We  encourage  the 
use  of  public  domain  materials  for  these  purposes  and  may  be  able  to  help. 

+  Maintain  attribution  The  Google  "watermark"  you  see  on  each  file  is  essential  for  informing  people  about  this  project  and  helping  them  find 
additional  materials  through  Google  Book  Search.  Please  do  not  remove  it. 

+  Keep  it  legal  Whatever  your  use,  remember  that  you  are  responsible  for  ensuring  that  what  you  are  doing  is  legal.  Do  not  assume  that  just 
because  we  believe  a  book  is  in  the  public  domain  for  users  in  the  United  States,  that  the  work  is  also  in  the  public  domain  for  users  in  other 
countries.  Whether  a  book  is  still  in  Copyright  varies  from  country  to  country,  and  we  can't  off  er  guidance  on  whether  any  specific  use  of 
any  specific  book  is  allowed.  Please  do  not  assume  that  a  book's  appearance  in  Google  Book  Search  means  it  can  be  used  in  any  manner 
any  where  in  the  world.  Copyright  infringement  liability  can  be  quite  severe. 

About  Google  Book  Search 

Google's  mission  is  to  organize  the  world's  Information  and  to  make  it  universally  accessible  and  useful.  Google  Book  Search  helps  readers 
discover  the  world's  books  white  helping  authors  and  publishers  reach  new  audiences.  You  can  search  through  the  füll  text  of  this  book  on  the  web 


at|http  :  //books  .  google  .  com/ 


UNIVERSITY  OF  CALIFORNIA 

SAN  FRANCISCO  MEDICAL  CENTER 

LIBRARY 


~1 


flll 


iZEITSCHRIFT 

FÜR 

HYGIENE 

UND 

mFECTIONSKRANKHEnm, 

HEBAUSGEGEBEN 

Db.  R  koch,  und  Dn.  C.  FLÜGGE, 

OBH.  mDICHIALBATH  UHD  O.  0.  PBOrBSBOR  UVD  DIRBCTOB 

DXKBCTOR  DBB  IVnTTtms  FÜB  IVfBOTIOMB-  DB  BTeiBBnOHBH  IHglTlUTB»  DBB 

UUVXBBITRN  Xü  BBBLIK,  UKIVKB8ITÄT  BBB8I.4U. 


ZWEIUNDYIEBZIGSTER  BAND. 

KIT  ZAHLBBICHEN  ABBILDDNOBII  IM  TBXT  UND  ACHT  TAVKLM. 


LEIPZIG, 

VERLAG  VON  VEIT  *  COMP. 

1903. 


.*,      *      •   • 


Druck  Toii  Metzger  A.  Wittig  in  Leipzig. 


Inhalt. 


Seit« 

Otto  Pause,  Schwaraswasserfieber 1 . 

YicTOK  £.  MxBTSNs,  Beiträge  znr  Aktinomykoseforschung.    (Hierzu  Taf.  I  u.  IL)  45 
Cabl  Spsnolbb,   Tuberkelbacillenzüchtimg  aus  Bakteriengemischen  und  Form- 

aldehyddesinfection 00 

C.  FlOo6B,  EntgegDung  auf  die  vorstehende  Arbeit  von  C.  Spengler     .    .    .  115 

Hbinbioh  Kaysbb,  üeber  Bakterienhämolysine,  im  Besonderen  das  Colilysin .    .  118 
Max  Aübrbach  und  Ernst  ühgbb,    Bemerkung  zu  der  Arbeit  von  Alb  recht 

Burdach 189 

H.  CoHBADi,  W.  y.  Dbioalski  und  G.  Jübqbns,  Ueber  eine  unter  dem  Bilde  des 

Typhus  verlaufende,  durch  einen  besonderen  Erreger  bedingte  Epidemie    .  141 
W.  HiasB,  üeber  die  Abtödtung  der  Tuberkelbacillen  in  60®  C.  warmer  Milch  175 
W.  Hbssb  u.  Nibdnbb,  Zur  Methodik  der  bakteriologischen  Wasseruntersuchung  179 
Abnaldo  Maooioba  und  Gian  Luca  Yalbbti»   Ueber  eine  Seuche  von  exsuda- 
tivem Typhus  bei  Hühnern 185 

GoTTUBB  Mabkl,   Zur  Kenntniss  des  Mechanismus  der  künstlichen  Immunität 

gegen  Pest 244 

H.  M.  G&AM,  Untersuchungen  über  das  Verhalten  von  Milzbrand-  und  Geilügel- 

cholerabacillen  im  Körper  von  Mäusen  bei  Mischinfection 255 

A.  Wabsbbmann,  Ueber  Agglutinine  und  Präcipitine 267 

Pboskaübb  u  Schüdbb,  Weitere  Versuche  mit  dem  Ozon  als  Wassersterilisations- 
mittel im  Wiesbadener  Ozon  Wasserwerk 293 

VON  LiNOBLSHBUf,  Ausfällung  baktericider  und  globulicider  Blutfermente  durch 

Pflanzenschleim 308 

äCHüDBB,  Zum  Nachweis  der  Typhusbakterien  im  Wasser 817 

Egon  Tomabczbwski,    Bakteriologische  Untersuchungen  über  den  Erreger  des 

Ulcus  moUe 327 

Ebich  Mabtini,    Ueber  die  Entwickelung  der  Tsetseparasiten  in  Säugethieren. 

(Hierzu  Taf.  HI.) 341 

Ebich  Mabtdo,  Ueber  eine  Filaria  sanguinis  equi.    (Hierzu  Taf.  lU.)  ....  361 


12118 


IV  Inhalt. 

Sdte 
H.  Apolamt  und  G.  Embobh,  Ueber  die  Natur  einiger  ZelleinBohlüsae  in  Garci- 

nomen.    (Hierzu  Taf.  IV.) 853 

SchOdbb,  StrassenviruB  und  Virus  fixe 362 

W.  RisBL,  Ein  Beitrag  zur  Pathologie  des  Milzbrandes  beim  Menschen.   (Hierzu 

Taf.V.) • 381 

W.  Spibio,  Studien  über  den  Diphtheriebaoillus.    (Hierzu  Taf.  VI— YUI.)     .    .  420 

Hbinrich  Zbllnbb,   Hefeeztracte 461 

Fb.  Pbinzivq,  Die  Erkrankungshäufigkeit  nach  Geschlecht  und  Alter  ....  467 

Abbold  Gabt  ABI  jub.,   ImmunisirungsYersuche  gegen  Influenza bOb 

E.  Bbbtabblli,  Untersuchungen  über  die  vermuthete  Absorptionsgefahr  bei  Ver- 
wendung des  Quecksilbers  zu  Desinfectionen  mit  CorrosiY-Sublimat  .    .    .  553 
RuDOur  PöoH,   Ueber  das  Verhalten  der  weissen  Blutkörperchen  bei  Malaria  568 


[Aus  dem  OonTemementskiankenhans  Tanga,  Bentscb-OstaMka.] 
ScfawarzwasBerfleber. 

Von 
Dr.  Otto  Faiue, 

BUbnnt  In  dOT  Kaüani,  8ihiilstRp|w  la  DralMli^kteMkA. 


Ohne  etwas  zu  prajudiciTeD,  können  wir  auf  Grand  des  bisher  Er- 
wiesenen „Sohwarzwasserfieber**  nar  definiren  als  einen  zur  Ausscheidung 
von  gelöstem  Blntfiftrbstoff  doroh  die  Nieren  führenden  Zerfall  rother 
Blutkörperchen,  der  fast  ausschliesslich  in  bestimmten  tropischen  und  sub- 
tropischen Malarialändem  heimisch  und  da  nur  bei  Nichteingeborenen 
beobachtet  ist,  meist  einige  Stunden  nach  Chiningebrauch  in  die  Er- 
scheinung tritt  und  meist  mit  Schüttelfrost  uiid  rasch  ansteigendem  Fieber 
einsetzt. 

Die  Tropenforschung  der  letzten  zehn  Jahre  hat  sich  nicht  zum 
Wenigsten  gerade  mit  diesem  Gegenstand  beschäftigt^  und  doch  sind  wir 
von  einer  einheitlichen  Auffassung  des  Schwarzwasserfiebers  anscheinend 
noch  ziemlich  weit  entfernt.  Vielleicht  mit  aus  dem  Grunde,  weil  nicht 
immer  das  Wesentliche  im  Auge  behalten  und  nicht  immer  bedacht  worden 
ist^  dass  wir  bei  einem  Process,  dem  keine  anatomischen  Yerfijiderungen 
eigenthümlich  sind  und  dessen  Klarstellung  auf  experimentellem  Wege 
grossen  Schwierigkeiten  b^egnet,  mehr  als  anderswo  darauf  angewiesen 
sind,  vor  Allem  erst  ein  namentlich  qualitativ  genügendes  Material  von 
klinischen  Einzelbeobachtungen  zu  sammeln,  ehe  wir  weitgehende  Schlüsse 
mit  dem  Anspruch  auf  Gültigkeit  ziehen  dürfen.  Angaben  von  Kranken 
^d  unvollständige  ärztliche  Beobachtungen  können  wohl  unsere  Aufmerk- 
samkeit auf  wichtige  Punkte  hinlenken,  aber  als  Beweismaterial  dürfen 
^  sie  nicht  höher  bewertiien,  als  wir  es  sonst  gewöhnt  sind.     Eine 
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Beweisführung,  wie  wir  sie  als  Endresultat  jeder  exacten  Forschung  ver- 
langen und  also  auch  auf  diesem  Oebiet  anzustreben  haben,  muss  sich  in 
erster  Linie  auf  objective  Feststellungen  gründen. 

Die  meisten  und  wichtigsten  Versuche,  die  zur  Erklärung  des  Schwarz- 
wasserfiebers unternommen  worden  sind,  lassen  sich  auf  zwei  Grund- 
anschauungen zurückführen.  Die  Vertreter  der  älteren  suchten  seine 
eigentliche  Ursache  in  einer  Infection,  nämlich  der  Malaria;  gleichgültig, 
ob  sie,  um  nur  einige  deutsche  Autoren  zu  nennen,  es  mit  Steudel  (1) 
schlechthin  als  eine  besonders  intensiyeMalariainfection  betrachteten 
und  deshalb  mit  um  so  grosseren  Chiningaben  bekämpften,  oder  ob  sie 
mit  F.  Plehn  (2)  darin  eine  bestimmte  Form  der  Malaria  erblickten, 
die  durch  die  verschiedensten  äusseren  Einflüsse  zu  Stande  komme,  aber 
auch  durch  Chinin  veranlasst  werden  könne  und  daher  ohne  Chinin 
zu  behandeln  sei.  Die  zweite  Anschauung,  nach  der  das  Schwarzwasser- 
fieber im  Orunde  nicht  auf  der  Infection,  sondern  auf  einer  Intoxication 
und  zwar  einer  Chininintoxication  beruhe,  war  schon  früher  hie  und  da 
aufgetaucht,  aber  Bedeutung  gewann  sie  erst  durch  die  Veröffentlichung 
von  Bobert  Eoch  (3),  mit  der  wir  uns  noch  besonders  zu  beschäftigen 
haben  werden,  nicht  nur  weil  sie  die  weitaus  wichtigste  ist,  die  überhaupt 
die  ganze  Frage  in  Fluss  gebracht  hat,  sondern  auch  deshalb,  weil  sie 
offenbar  vielfach  ganz  falsch  verstanden  worden  ist  und  zu  heftigen  und 
unbegründeten  Angriffen  geführt  hat.  Eoch  schloss  sich  u.  A.  Buge  (4) 
an,  der  aber  von  Ersterem  darin  abweicht,  dass  er  der  Malaria  den  über- 
wiegenden Antheil  an  der  Schaffung  der  Disposition  zuschreibt.  Als  typisch 
für  den  heutigen  Stand  der  beiden  entgegengesetzten  Anschauungen  kann 
wohl  gelten  auf  der  einen  Seite  F.  Plehn's  Bezeichnung  des  Schwarz- 
wasserfiebers als  einer  Complication  der  Malaria,  einer  meist  aber 
keineswegs  immer  durch  Chinin  ausgelösten  Malariaerschei- 
nung (5),  auf  der  anderen  Seite  die  von  Kleine,  nach  dem  es  in  der 
Hauptsache  die  Folge  einer  Chininintoxication  bei  Malaria- 
kranken ist  (9). 

Drei  Erfahrungen  sind  es,  mit  denen  wir  vor  Allem  zu  rechnen  und 
von  denen  wir  auszugehen  haben:  Es  giebt  Malarialänder  ohne  Schwarz- 
wasserfieber; es  giebt  Schwarzwasserfieber  im  Gefolge  von  anderen  Medi- 
camenten als  Chinin;  es  giebt  kein  Schwarzwasserfieberland  ohne  Malaria. 
Die  erste  musste,  da  ein  mehr  oder  weniger  ausgedehnter  Chinin- 
gebrauch wohl  allen  Malarialändem  gemeinsam  ist,  sobald  feststand,  dass 
die  in  den  ausgeprägtesten  Schwarzwasserfieberländem  heimische  oder  doch 
vorwiegende  Art  der  Malaria  keine  entscheidende  Bolle  spielt,  dazu  führen, 
in  den  klimatischen  Verhältnissen  dieser  Länder  Factoren  zu  suchen,  denen 
eine  ursächliche  oder  sonstige  Bedeutung  zukommen  konnte.    Bislang  ohne 
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Erfolg.  Von  umfassenden  und  sorgfältigen  Untersuchungen  über  die  Be- 
eiüflossnng  physiologisoher  Functionen  des  Europäers  durch  das  tropische 
Klima  als  solches  liegen  meines  Wissens  nur  die  Yon  F.  Plehn  (2)  vor. 
Was  Ton  ihren  Ergebnissen  yielleicht  noch  am  ehesten  hier  in  Betracht 
kommen  könnte,  ist,  dass  beim  Tropen^Europäer  die  Wärmeregulirung  in 
gewissem  Orade  gestört  und  der  Blutdruck  herabgesetzt  ist.  Aber  charak* 
teristische  Veränderungen  in  der  Blutzusammensetzung  konnte  Plehn 
nicht  finden,  bestimmte  Beeinflussungen  des  Stoffwechsels  nicht  sicher 
nachweisen.  Immerhin  erscheinen  weitere  Untersuchungen  in  der  Richtung 
nicht  überflüssig.  Eine  andere  Möglichkeit,  die  auch  Ziemann  (6)  an- 
deutet, wäre  die,  dass  Einflüsse  des  Klimas  auf  die  biologischen  Yerhält- 
nisse  der  Malariaparasiten  in  Betracht  kämen.  Durch  die  Untersuchungen 
?on  Buge  (7),  der  die  Beeinflussung  der  Entwickelung  des  Proteosoma 
in  Culex  pipiens  durch  die  Aussentemperatur  experimentell  nachgewiesen 
kt^  scheint  mir  die  Möglichkeit  nahegeruckt  zu  sein,  dass  Malariaparasiten 
in  einem  Elima,  dessen  hohe  und  während  des  ganzen  Jahres  annähernd 
coDstante  Temperatur  ihrer  Entwickelung  in  der  Mücke  besonders  günstig 
sein  muss,  besondere  Eigenschaften  erwerben  oder  ständige  in  höherem 
Grade  ausbilden  können.  Wir  sind  gewiss  nicht  ohne  Weiteres  berechtigt, 
Parallelen  zwischen  thierischen  Parasiten  und  Bakterien  zu  ziehen.  Aber 
die  Aenderungen  der  Virulenz,  wie  wir  sie  bei  Bakterien  kennen,  durch 
den  Thierversuch  nachzuweisen  und  beispielsweise  durch  bestimmte  Zu* 
sammensetzung  des  künstlichen  Nährbodens  auch  hervorzurufen  vermögen^, 
sind  doch  im  Grunde  nichts  als  ein  Ausdruck  der  Abhängigkeit  eines 
jeden  Organismus  von  dem,  was  für  ihn  die  Aussenwelt  ist,  also  eines 
der  (besetze,  die  wir  durch  das  gesammte  organische  Leben  hindurch 
verfolgen  zu  können  gewohnt  sind. 

Indessen,  noch  sind  die  alten  Räthsel  nicht  gelöst,  und  schon  stehen 
wir  vor  neuen.  Kürzlich  hat  Otto  (8)  über  ein  zweifellos  ausserhalb  der 
bisher  dafür  angenommenen  geographischen  Grenzen  erworbenes  Schwarz« 
Wasserfieber  berichtet.  Das  ist  nur  ein  Fall  gegen  hunderte,  aber  er  ist 
genau  beobachtet  und  hat  deshalb  vollen  Anspruch  auf  Beachtung.  Ver- 
stehen können  werden  wir  derartige  Ausnahmen  erst,  wenn  wir  wissen, 
um  was  es  sich  in  der  Begel  handelt.  Dann  erst  wird  es  möglich  sein, 
das  Verbindende,  das  Gemeinsame  herauszufinden,  das  da  sein  muss. 


^  In  allen  solchen  Fragen  macht  sich  im  Gegensatz  zum  Stndiam  bakterieller 
Infection  immer  wieder  schwer  f&hlbar  die  wohl  dauernde  Unmöglichkeit,  die  für 
den  Menschen  pathogenen  Malariaparasiten  auf  andere  Zwischenwirthe  zu  übertragen 
oder  ausserhalb  eines  thierischen  Organismus  zu  züchten.  Dafür  entschädigt  freilich» 
wie  011  w ig  mir  gelegentlich  treffend  einwandte,  dass  gerade  dieses  Verhalten  der 
Parasiten  es  ist,  was  uns  die  Bekämpfung  der  Malaria  erleichtert. 
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Nun  zum  zweitofi  Satz.  Irgend  eine  Yeraalassang  scheint  eifoiderlich 
zu  sein,  um  Schwarzwasserfieber  auftreten  zu  lassen.  Wenigstens  nsoss 
das  Jeder,  der  mit  Thatsaohen  rechnen  will,  annehmen,  solange  nicht 
durch  eine  vollständige  und  einwandsfireie  Beobachtung  das  Oegentiteil 
nachgewiesen  ist,  solange  Yielmelnr  fast  jede  neue  Mittheilung  die  zweifel- 
lose Betheüiguug  eines  „audösefiden  Momentes'^,  einer  „Gelegenheits- 
ursache^'  oder  wie  man  sonst  sagen  will,  erkennen  lässt  Aber  Kleine  {^)y 
aus  deasen  Angaben  ich  zu  meiner  Ueberrasehung  sehe  (die  von  ibm 
citirten  meist  firemdttiidiwdien  Arbeiten  sind  mir  hier  grosstentheils  nicht 
zugänglich),  dass  das  fitst  r^elmiasige  Voriiandensein  eines  solchen  Zu- 
sammenhanges, 8|Mciell  was  das  Chinin  anlangt,  von  Manchen  überhaupt 
noch  geleugnet  wird,  kann  ich  mich  nicht  anschliessen,  wenn  er  nur 
darauf  Werth  legt,  das  Chinin  als  die  hauptsächlichste  Gel^genheits- 
ursaohe  des  Schwarzwasserfiebers  sicherzustellen.  Dagegen  stimme  ich 
iiaa  durchaus  bei,  wenn  er  sagt:  „Efanen  in  den  Tropen  bei  Malaria 
andere  Medicamente  cds  Chinin  ...  in  ähnlichem  Umfiang  zur  Anwendung, 
so  wurde  man  sicherli^  auch  nadi  dies^  Medicamenten  öfter  blutig 
geerbten  Harn  beobachten.^'  Den  beid^  von  ihm  angefahrten  Eallen, 
die  das  f&r  Salipjrrin  und  Phenaoetin  demonstriren,  schliesst  sich  ein 
dritter  unter  den  meinigen  an,  in  dem  offenbar  nur  Methylenblau  yer- 
antwortlich  gemacht  werden  kann.  Wir  müssen  natürlich  schon  aus 
praktischen  Gründen  wissen,  welchen  Medicamenten  ein  solcher  Einfluss 
zukommen  kann,  und  deshalb  auch  auf  etwaige  neu  hinzukommende  achten, 
und  wir  werden,  ausgehend  von  dem  praktisch  wicAtigsten,  dem  Chinin, 
zu  untersuchen  haben,  ob  alle  diese  Mittel  etwa  gleiche  oder  ähnliche 
Eigenschaften  besitzen,  die  den  ihnen  anscheinend  zukommenden  gleich- 
artigen Effect  zu  erklären  vermöchten.  Aber  wesentlich  ist  nach  meiner 
An^ÜEKsung  zunächst  nur  das,  dass  eben  ein  besonderer  medicamentöser 
oder  toxischer  Einfluss  zur  Hervorrufung  des  Schwarzwasserfiebers  über- 
haupt erforderlich  zu  sein  scheint,  nicht  dass  aus  offenbar,  auch  nach 
Eleine's  Ansicht,  rein  äusserlichen  Gründen  bisher  fast  immer  das 
Chinin,  ^:st  vereinzelt  ein  anderes  Medicament  als  das  schuldige  eruirt 
worden  ist 

Eine  vollkommen  eindeutige  Sprache  redet  im  Qegensatz  zu  den 
beiden  ersten  nur  der  dritte  Erfehrungssatz:  Es  giebt  kein  Schwarzwaeser- 
fieberland  ohne  Malaria.  Er  drängt  uns  geradezu  auf  den  Weg,  den  wir 
vor  allem  erst  einmal  bis  zu  Ende  gehen  müssen.  Und  es  trifft  sich  gnt^ 
dass  wir  gerade  diesen  Factor,  die  Malaria,  besser  kennen  und  seine  An- 
wesenheit auch  im  Einzelnen  sicherer  nachzuweisen  vermögen,  als  es  bei 
manchen  anderen  der  Fall  ist.  Besteht  ein  ursächlicher  Zusammenhang 
zwischen  Malaria  —  nicht  vorangegangener,   „disponirender'S    sondern 
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einer  momentan  yorliegenden  Infection  —  and  Schwarzwasserfieber  oder 
nicht?  Müssen  wir  nicht  in  jedem  einzelnen  Fall  eine  zu  der  Zeit,  wo 
Schwarzwasserfieber  auftritt,  bestehende  Malariainfection  als  ^e  wenigstens 
nothwendige  Voraussetzung  für  sein  Zustandekommen  betrachten  wie  nach 
den  bisherigen  Feststellungen  den  Einfluss  von  Chinin  oder  anderen  Medi- 
camenten?  Diese  Frage  hat  sich  nur  immer  mehr  au^gfedrangt,  seit  ieh 
das  erste  Schwarzwasserfieber  unter  meinen  Augen  entstehen  sah,  und  es 
scheint  mir  durchaus  an  der  Zeit,  dass  wir  uns  einmal  näher  mit  ihr  be- 
schäftigen. Dass  die  Thatsachen,  die  ich  zu  ihrer  Beantwortung  beizu- 
bringen in  der  Lage  bin,  gleichzeitig  als  wtttere  Beiträge  zu  der  eben 
berührten  Frage  der  „Grel^genheitsursache^^  dienen  können,  ist  wohl  kein 
Nachtheil  angesichts  der  Zweifel,  die  immer  noch  nioht  überall  roiBohwunden 
zu  sdn  scheinen. 

Im  Krankenhaus  Tanga  kamen  in  dem  auffallend  trockenen  Jahre 
1898,  in  welchem  die  Malaria  sich  in  recht  bescheidenen  Grenzen  hielt, 
im  Laufe  von  zehn  Monaten  nur  9  Fälle  von  Schwarzwasserfieber  zur 
Aufnahme;  unter  meinen  Augen  kam  es  nie  zu  Stande.  Da  mir  Auf- 
zeichnungen aus  der  Zeit  fehlen,  müssen  diese  Fälle  hier  unberücksichtigt 
bleiben.  Nach  meiner  im  October  1900  erfolgten  Büokkehr  hierher  ver- 
schaffte mir  die  inzwischen  begonnene  Weiterführung  des  Bahnbaues  im 
Verein  mit  ausgiebigen  Niederschlägen  ein  etwas  grösseres  Erankenmaterial. 
Die  nachstehenden  Krankengeschichten,  wenn  diese  Bezeichnung  gestattet 
ist,  umfassen  sämmüiche  Fälle  von  Schwarzwasserfieber,  die  seitdem 
bis  jetzt  (Ende  Januar  1902),  also  im  Laufe  Yon  16  Monaten  hier  im 
Krankenhause  beobachtet  wurden-.  Es  sind  einschliesslich  zweier,  die  erst 
nach  Ablauf  der  einmal  von  einem  auswärtigen  Arzt,  einmal  von  einem 
erfahrenen  Sanitätsunterofficier  festgestellten  Hämoglobinurie  zur  Aufnahme 
kamen,  35  bei  33  Kranken.  Wo  ich  Gelegenheit  hatte,  denselben  Kranken 
Tor  oder  nach  dem  Schwarzwasserfieber  an  Malaria  zu  behandeln,  glaubte 
ich  auch  diese  Erkrankungen  mit  anführen  zu  sollen.  Anamnestische 
Angaben  waren  nicht  immer  zu  erhalten;  namentiich  zeichnen  sich  manche 
der  hier  ansässigen  Griechen  dadurch  aus,  dass  sie  weder  eine  der  uns 
geläufigeren  europäischen  Sprachen  kennen,  noch  von  der  hiesigen  Landes- 
sprache mehr  als  ein  paar  Brocken  sich  aneignen.  Dass  Befund  und 
Verlauf  oft  sehr  skizzenhaft  wiedergegeben  sind,  wird  nachsichtig  beur- 
theilen,  wer  die  Verhältnisse  kennt,  unter  denen  der  einzige  Arzt  in  einer 
tropischen  Küstenniederlassung  zu  arbeiten  pfiegt. 
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Gruppe  I. 

1.  K,  PflanzerBfrau,  24  Jahre.  Seit  2Vs  Jftl^on  in  Ostafrika.  Wieder- 
holt Malariaerkrankungeiiy  Btets  rasche  Erholung.  ÜDregelmässiger,  nicht 
reichlicher  Chiningebrauch.  Am  18.  X.  1900  hier  aufgenommen  wegen 
Hämoglobinurie,  die  am  nächsten  Tag  vorüber  war.  Seitdem  anhaltend 
Fieber  ohne  deutlichen  Typus.  Keine  Blutuntersuchungen.  Ende  October 
übernahm  ich  die  Kranke. 

30.  X.  Hochgradige  Anämie,  völlige  Appetitlosigkeit,  Erbrechen,  grosse 
Hinfälligkeit.  Im  Urin  wenig  Album en,  kein  Hämoglobin.  Im  Blut^ 
grosse  Tropicaringe.     9  a.  m.  0*25  Chinin  subcutan  gut  vertragen. 

31.  X.   Kleine  Tropicaringe. 

1.  XI.  Grosse  Tropicaringe.  9  a.  m.  0  •  26  Chinin  subcutan.  Abends  38  •  7  ^, 
kein  Hämoglobin  im  Urin. 

3.  XI.  Früh  grosse  und  mittlere  Tropicaringe,  Mittags  nur  grosse  bei 
37*5^,  0*4  Chinin  subcutan.     Abends  39*7^,  keine  Hämoglobinurie. 

Allgemeinzustand  nicht  gebessert.  Apathie  wechselt  ab  mit  grosser 
Reizbarkeit.  Wiederholt  klonische  Krämpfe  in  den  Extremitäten.  Heute 
Abend  ein  ausgesprochen  hysterischer  Krampfanfall. 

4.  XL  8  a.  m.  kleine  Tropicaringe.  Abends  auf  Indiendampfer  ein- 
geschifft.    Soll  weiter  Chinin  subcutan  erhalten. 

Nach  Mittheilung  des  Schiffsarztes  Exitus  am  9.  XI.,  nachdem  mehrere 
Tage  hohes  Fieber  und  Krampfanfalle  vorangegangen.  Noch  mehrere  Chinin- 
injectionen,  ohne  dass  Hämoglobinurie  wieder  aufgetreten. 

2.  St.,  Kaufmann,  40  Jahre.  Seit  11  Jahren  ununterbrochen  in  Ost- 
afrika. In  den  ersten  Jahren  häufig,  später  seltener  Fieberanfalle,  die  meist 
nicht  sehr  heftig  waren  und  durch  Schwitzkuren  u.  s.  w.  beseitigt  wurden. 
Chinin  nur  sehr  selten  gebraucht.  Jetzt  seit  5  Tagen  stärkeres  Fieber, 
mehrmals  Chinin  (im  Ganzen  etwa  2*5)  genommen,  auch  Antipyrin. 
26.  XI.  1900  gegen  Abend  Frost,  Schwarzwasser.  Erster  Urin,  hier  unter- 
sucht, fast  schwarz. 

27.  XI.  Früh  Aufnahme.  Starker  Icterus.  Temperatur  39-9 o.  Milz 
bei  Inspiration  palpabel.  Urin  dunkelroth,  enthält  reichlich  Hämoglobin  und 
Albumen,  keinen  Qallenfarbstoff.  Puls  112,  dicrot;  Resp.  36.  Hämoglobin- 
gehalt des  Blutes  25  Procent  (Fleischl).  Bei  wiederholten  Untersuchungen 
keine  Malariaparasiten. 

28.  XI.  Früh  Urin  frei  von  Hämoglobin.  Vormittags  neuerdings  Hämo- 
globinurie, die  nach  eingen  Stunden  vorüber  ist 

30.  XL   Kein  neuer  Anfall  aufgetreten.     Entlassung. 

3.  Z.,  (Italiener),  Unternehmer  beim  Bahnbau,  30  Jahre.  Ziemlich 
häufig  kurzdauernde  Fieberanfälle  durchgemacht,  vor  einem  Jahre  Schwarz- 


^  Es  handelt  sich  hier  wie  bei  allen  folgenden  Angaben  immer  um  das  periphere 
Blut.  Den  approximativen  Hämoglobinbestimmnngen  möchte  ich  keinen  sehr  grossen 
Werth  beilegen.  Da  ich,  was  an  Aendemngen  in  der  Färbung  des  Fleischl'schen 
Qlaskeiles  oder  an  mir  liegen  kann,  bei  Gesunden  öfter  Werthe  fand,  die  100  Proc. 
nicht  unerheblich  überschritten,  werden  die  im  Folgenden  notirten  Angaben  wohl 
meist  zu  hoch  gegriffen  sein. 
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Wasserfieber  von  2tägiger  Dauer.  Bekam  am  14.  Xu.  Fieber,  nahm  an 
diesem  Tag  2-0,  am  folgenden  1*0  Chinin.  Einige  Stunden  nach  der 
letzten  Dosis  Schwarzwasser. 

15.  Xn.  Abends  Aufhahme,  Temperatur  40^.  Leberrand  palpabel  und 
empfindlich.  Milz  2  Fingerbreiten  unter  dem  Bippenbogen.  Urin  schwarz- 
roth,  enthält  reichlich  Hämoglobin  und  Albumen;  Esbach  4-0.  Kein  Oallen- 
farbstoff.     Im  Blut  massig  zahlreiche  grosse  Tertianaparasiten. 

IG.  xn.  Nach  geringer  Aufhellung  des  Urins  Morgens  Schüttelfrost, 
vermehrte  Hämoglobinurie. 

Blutbefund:  8  a.  m.  spärlich  grosse  Tertianaparasiten. 
9  a.  m.  negativ. 

17.  xn.   Urin  frei  von  Hämoglobin. 

18.  XII.   Urin  frei  von  Hämoglobin  und  Albumen.   Fleischl:  48  Procent. 
20.  xn.   Seit  16.  XII.  keine  Parasiten  wieder  gefunden.     Milz   kaum 

noch  palpabeL     Entlassung. 

5. 1.  Seit  Entlassung  kein  Chinin  genommen,  seit  4  Tagen  wieder 
Fieber.  Aufnahme.  Milz  nicht  deutlich  palpabel,  Lebergegend  sehr  em- 
pfindlich. Fleischl:  63  Procent.  Temperatur  40*3^.  Blutbefund:  Tertiana 
duplex. 

6.1.  Vormittags  im  Beginn  des  Anfalls  Injection  von  0*5  Chinin. 
Temperatur  bis  40*5^,  keine  Hämoglobinurie. 

7. 1.  Der  heute  föllige  Anfall  bleibt  aus.  Im  Blut  keine  Parasiten. 
Abends  Injection  von  0*5  Chinin. 

10. 1.    0*5  Chinin  p.  0.    Gut  vertragen.     Entlassung. 

4.  A.  (Italiener),  Unternehmer  beim  Bahnbau,  34  Jahre.  Will  schon 
1  Mal  (oder  2  Mal?)  Schwarzwasserfieber  durchgemacht  haben.  22. 1. 1901 
frfih  Chinin  genommen.  Mittags  Schwarzwasser. 

23. 1.  Mittags  Aufnahme.  Blässe,  starker  Icterus.  Temperatur  39 '5^ 
Puls  152.  Milz  bis  zur  Mitte  zwischen  Rippenbogen  und  Nabel.  Urin  roth, 
hämoglobinhaltig;  Chloroformsediment  gelb.     Im  Blut  keine  Parasiten. 

Hämoglobinurie  dauert  nur  bis  zum  24. 1.  Fleischl:  55  Procent. 
Während  der  nächsten  Tage  grosse  Unruhe,  Hinfälligkeit.  Am  25.  I.  Oligurie, 
Besserung  nach  Eochsalzinfusion.     Temperatur  nur  noch  am  26.  I.  über  38  ^ 

31.1.  Seit  2  Tagen  rasch  fortschreitende  Besserung.  F 1  e  i  s  c  h  1 :  60  Procent. 
Entlassung. 

5.  W.,  Plantagenleiter,  54  Jahre.  Seit  24  Jahren  fast  ununterbrochen 
in  Tropen,  seit  4  Jahren  in  Ostafrika.  Hier  durchschnittlich  2  Mal  im 
Monat  leichte  Fieberanfälle,  nach  denen  er  0*5  Chinin  zu  nehmen  pflegte. 
Ein  Schwarzwasserfieber  vor  2  Jahren.  Am  27. 1.  1901  fühlte  sich  W.  un- 
wohl und  nahm  0-5  Chinin.  Am  28. 1.  bestand  massiges  Fieber.  29. 1.  3  p.  m. 
wurde  dunkelrother  Urin  entleert,  5  p.  m.  noch  dunklerer. 

30. 1.  Anhaltendes  Erbrechen,  Temperatur  bis  39®.  Nachmittags  mit 
dem  Transport  zur  Bahnstation  begonnen.  Während  des  Transportes  kein 
Urin  mehr  entleert. 

31. 1.  Abends  Ankunft  hier  und  Aufnahme.  Starke  Corpulenz.  Hoch- 
gradige Blässe,  Icterus,  Dyspnoe,  leichter  Sopor.  Abdomen  aufgetrieben^ 
Vergrösserung  von  Leber  und  Milz  nicht  nachweisbar.     Herzdämpfung  wegen 
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Fettpolsters  nicht  genau  zu  bestimmen,   Töne  bei  der  beschleunigten  und 
geräuschyoUen  Athmung  nicht  hörbar;  Puls  132,  klein,  leicht  unterdrOckbar. 
Blase  leer.    Im  Blut  keine  Parasiten.    Fleischl:  35  Proeent.    Temp.  36^. 
1.  IL   Anurie  nicht  zu  beseitigen.     6  p.  m.  Exitus. 

6.  Th.  (Grieche),  Unternehmer  beim  Bahnbau,  26  Jahre.  Seit  3  Tagen 
Fieber.  Nach  Einnahme  von  Chinin  Schwarzwasser.  Chinin  wurde  weiter 
genommen,  alles  in  Allem  etwa  3-0.  Genaueres,  auch  bezüglich  der  Zeit, 
nicht  zu  ermitteln. 

11.11.1901.  Abends  Aufnahme.  Starker  Icterus.  Temp.  40^.  Milz 
in  Nabelhöhe,  3  Finger  breit  links  der  Mittellinie.  Urin  hellröthlicb,  ent- 
hält wenig  Hämoglobin  und  Albumen;  Chloroformsediment  gelb.  Fleischl: 
42  Procent.     Keine  Parasiten. 

12.  n.   Hämoglobinurie  vorüber.     16.  ü.  Entlassung. 

7.  H.,  Pflanzer,  34  Jahre.  1892  bis  1896  in  Ostafrika,  jetzt  vdeder 
seit  3  Monaten  hier  und  an  einem  als  Malariaherd  besonders  verrufenen 
Eüstenplatz  thätig.  Früher  nicht  häufig  an  Fieber  gelitten,  jedoch  1893 
Schwarzwasserfieber.  Nach  mehrtägigem  Krankheitsgefühl  am  27.  IL  1901 
Abends  0*5  Chinin  genommen.  28.  H.  Früh  Wohbefinden,  2  p.  m.  Frost, 
Fieber,  Schwarzwasser.     Etwa  12  stündiger  Transport  hierher. 

1.  lil.  Nachm.  Aufnahme.  Icterus.  Temp.  40*9^.  Milz  2  Finger- 
breiten unter  dem  Rippenbogen,  ebenso  Leber.  Urin  bordeauxfarben,  ent- 
hält reichlich  Hämoglobin  und  Albumen,  keinen  Gallenfarbsto£P.  Im  Blut 
keine  Parasiten. 

2.  IlL  Urin  heller.  Temp.  um  38®.  Fleischl:  38  Procent.  Keine 
Parasiten. 

4.  III.   Urin  frei  von  Hämoglobin  und  Albumen. 

5.  III.  bis  9.  III.  unregelmässige  Temperaturbewegungen  um  38®,  dann 
bis  16.  III.  normale  Temperaturen,  bei  dauerndem  Fehlen  von  Parasiten. 
17.  m.  Abends  38*4®. 

18.  lU.  8  a.  m.  36-8®.  Im  Blut  wenige  grosse  Tropicaringe.  10  a.  m. 
0*5  Chinin  intramusculär.  4  p.  m.  keine  Parasiten,  Abends  40*1®.  Keine 
Hämoglobinurie. 

Vom  19.  III.  ab  Temperatur  normal,  Blutbefund  negativ.  Am  19.  HI. 
0*5  Chinin  intramusculär,  20.  und  22.  III.  je  0*5  p.  o.     Gut  vertragen. 

23.  in.   Milz-  und  Leberschwellung  zurückgegangen.     Entlassung. 

8.  Kg.  (Grieche),  Unternehmer  beim  Bahnbau,  48  Jahre.  Am  23.  Ul.  1901 
wegen  Fiebers  1*0  Chinin  genommen,  bald  darauf  Schwarzwasser. 

26.  III.  Aufnahme.  Icterus.  37*0®.  Milz  und  Leber  vergrössert. 
Urin  dunkelrotb,  enthält  Hämoglobin  und  Albumen,  Esbach  2*0;  kein 
Oallenfarbstoff.     Fleischl:  40  Procent.     Im  Blut  keine  Parasiten. 

29.  in.  Urin  seit  gestern  frei  von  Hämoglobin  und  Albumen.  Parasiten 
dauernd  vermisst.  Unter  staffeiförmigem  Wiederansteigen  der  Temperatur 
(seit  27.  IIL)  Entwickelung  hypostatischer  Pneumonie,  die  5  p.  m.  zum 
Exitus  führt. 

9.  W.,  Unternehmer  beim  Bahnbau,  33  Jahre.  Seit  3  Jahren  in  Ost- 
afrika. In  dieser  Zeit  etwa  20  Fieberanfalle,  die  nie  länger  als  einen  Tag 
dauerten.    Im  September  1900  2  Tage  lang  Fieber,  darauf  Morgens  1  •  0  Chinin, 


SCHWABZWASSBBFIEBEB.  9 

tagsaber  gearbeitet.  Abend»  Schwarzwaaser,  das  bei  massigem  Fieber  8  Tage 
lang  bestanden  haben  soll.  Chinin  wurde  nicht  wieder  genommen.  Nach 
zwei  fieberfreien  Wochen  wieder  einige  Anfälle  im  Tertianatypus,  die  ohne 
Chinin  cessirten.  Seit  dem  3.  XL  1900  täglich  Schüttelfrost  und  mehr- 
stündiges Fieber.  Deshalb  yom  6.  bis  15.  XL  Behandlung  im  Krankenhaus. 
Tertiana  duplex,  beträchtliche  Anämie,  grosser  Milztumor.  Chinin  an- 
fanglich subcutan,  dann  p.  o.  zu  0*5  bis  1*0  gegeben,  gut  vertragen. 

26.  L  1901.  Hat  —  entgegen  der  Weisung  —  nur  einige  Wochen 
nach  der  Entlassung  Chinin  genommen,  sich  dabei  wohl  gefühlt.  Jetzt 
wieder  lieber  aufgetreten.  Wieder  Behandlung  im  Krankenhaus  bis  zum 
31.  L,  es  handelt  sich  wieder  oder  noch  um  Tertiana  duplex;  wiederum 
Chinin  0*5  bis  1*0,  Anfangs  intramusculär,  später  p.  o.,  das  gut  yertragen 
wird.  Nimmt  nun  jeden  4.  und  5.  Tag  0*6  Chinin;  Wohlbefinden.  Letztes 
Chinin  12.  lY.  früh.  Am  13.  IV.  Vormittags  massiges  Fieber,  Abends 
Schüttelfirost,  Schwarzwasser. 

14.  lY.  Abends  Aufnahme.  Icterus.  Temperatur  40 ^  Leber  yer- 
grössert.  Milz  überschreitet  Nabelhöhe  und  Mittellinie.  Fleisch! :  45  Procent. 
Urin  (im  Reagensglas)  rubinroth,  enthält  Hämoglobin  und  Albumen.  Im 
Blut  keine  Parasiten. 

15.  lY.  Nach  geringer  Aufhellung  des  Urins  Nachmittags  leichter  Frost 
und  yermehrte  Hämoglobinurie. 

22.  IV.  Leber  nicht  mehr  palpabel;  Milz  bis  Nabelhöhe,  fast  bis  Mittel- 
hnie.    Fleischl:  75  Procent.     Abreise  dringend  empfohlen.     Entlassung. 

6.  V.  Nochmals  wegen  Tertiana  duplex  aufgenommen,  Chinin  in 
Injectionen  und  p.  o.  gut  vertragen.    Bald  darauf  Abreise  nach  Europa. 

10.  G.  (Grieche),  Aufseher  beim  Bahnbau,  28  Jahre.  Am  4.  V.  1901 
Nachmittags  wegen  Fiebers  Chinin  genommen,  um  Mitternacht  Schwarz- 
wasser.   Letzte  Urinentleerung  6.  Y.  früh. 

6.  Y.  Abends  Aufnahme.  Icterus.  Temperatur  37*1^.  Leberrand 
palpabel.     Milz  bis  Nabelhöhe.    Im  Blut  keine  Parasiten. 

7.  Y.  Anurie  dauert  an.     Kochsalzinfusion. 

8.  Y.  Morgens  ca.  50  ^^  hämoglobinfreien  aber  albumenhaltigen  Urins 
entleert    Fleischl:  48  Procent. 

11.  Y.   Urin  frei  yon  Hämoglobin  und  Albumen.     15.  Y.  Enlassung. 

11.  H.  (Grieche),  Arbeiter  beim  Bahnbau,  29  Jahre.  Seit  mehreren 
Tagen  Schwarz wasser,    das   einige  Stunden  nach   Chinin  einnähme  auftrat. 

9.  Y.  Abends  Aufnahme.  Urin  dunkelroth,  enthält  reichlich  Hämo- 
globin und  Albumen;  Esbach  2*0.     Temp.  39*4^.     Keine  Parasiten. 

12.  Y.   Urin  frei  yon  Hämoglobin  und  Albumen. 

16.  Y.  Entlassung.  Milz  handbreit  unter  dem  Rippenbogen,  Leber 
nicht  deutlich  zu  palpiren. 

12.  B.  (Bulgare),  Schlosser,  29  Jahre.  Erkrankte  am  10.  L  1901, 
einige  Wochen  (?)  nach  seiner  Ankunft  in  Ostafrika,  ohne  früher  an  Malaria 
gelitten  zu  haben,  mit  Fieber,  nahm  am  15. 1.  1-0  Chinin. 

16.1.  Abends  Aufnahme.  Gesunde  Organe.  Temperatur  39*9^.  Im 
Blut  mittdgrosse  Tropicaringe. 
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17.1.  Leichter  Icterus.  Urin  röthlich,  frei  Ton  Hämoglobin  und  Albumen, 
gaJlenfarbstoffhaltig. 

Blutbefund:  7  a.  m.  wenige  grosse  Tropicaringe. 
3  p.  m.  desgl. 

20.1.  Entlassung.  Temperatur  seit  17. 1.  normal.  Icterus  und  Gallen- 
farbstofF  seit  19.1.  verschwunden.  19.  und  20.1.  je  1*0  Chinin  p.  o..  Seit 
18.  L  keine  Parasiten. 

10.  Y.  Wiederaufnahme.  Will  seither  häufig  Fieber  gehabt,  Chinin 
nur  2  bis  3  Mal  monatlich  je  1*0  genommen  haben,  zuletzt  yor  8  Tagen 
und  heute. 

3  p.  m.  Leber  anscheinend  yergrössert.  Milz  handbreit  unter  dem 
Rippenbogen.  Temperatur  39 «ö^  Im  Blute  wenige  mittlere  und  grosse 
Tropicaringe. 

U.V.  Früh  36-4^,  im  Blut  vorwiegend  grosse  Tropicaringe.  Urin 
röthlich,  enthält  Hämoglobin  und  Albumen,  Esbach  0*5.  3  p.  m.  sehr 
spärlich  grosse  Tropicaringe.     Temperatur  bis  37 «8^ 

12.  Y.  Temperatur  normal.  Urin  enthält  Bilirubin,  kein  Hämoglobin, 
kein  Albumen. 

Blutbefunde:  12.  Y.  7  a.  m.  negativ. 

3  p.  m.  ein  grosser  Tropicaring. 

13.  Y.  Sehr  wenige  grosse  Tropicaringe. 

14.  Y.  Desgl.  grosse  und  mittlere. 

14.  Y.  Auf  Yerlangen  entlassen,  so  dass  Chinin  nicht  wieder  zur 
Anwendung  kommen  konnte.     Weitere  Schicksale  unbekannt. 

13.  J.  Schmied,  32  Jahre.  Seit  etwa  7  Jahren  in  Ostafrika,  schon 
7  Mal  Schwarzwasserfieber  überstanden.  Pflegt,  wenn  er  Fieber  hat  oder 
sich  „schlecht  fühlt'^  Chinin  zu  nehmen.  21.  Y.  1901  über  Mittag  mehr- 
stündiges Fieber.  22.  Y.  früh  1*0  Chinin,  8  a.  m.  Schüttelfrost,  9  a.  m. 
Aufnahme.  Eine  Stunde  später  wird  schwarzrother  Urin  entleert,  der 
reichlich  Hämoglobin  und  Albumen,  kein  Bilirubin  enthält.  Esbach  3*5. 
Temperatur  39*7^.  Erster  Mitralton  unrein.  Leberrand  palpabel,  wenig 
empfindlich  (Potator).  Milz  2  Fingerbreiten  unter  dem  Rippenbogen  em- 
pfindlich. Blutbefund:  Polychromatophilie  und  basophile  Körnung, 
keine  Parasiten.     3  p.  m.  nur  noch  geringe  Albuminurie. 

25.  Y.  Wenige  gekörnte  Erythr.  27.  Y.  Entlassung  nach  ungestörter 
Reconyalescenz. 

30.  YII.  Zwei  Monate  lang  ohne  Chinin  gesund  geblieben.  Gestern 
wieder  Fieber.  Aufnahme.  Leber  und  Milz  wie  früher.  Temperaturbis37'5^. 
Urin  ohne  Bes.  Blutbefund:  Quartana  duplex.  Erster  Anfall  in  der 
Nacht  vom  31.  YII.  zum  1.  YIII.  (39-4®),  zweiter  am  1.  YIII.  Nachmittags 
(40.5®).  Am  1.  und  2.  YIII.  früh  je  0 •  4  Methylenblau,  dann  täglich  5x0-2. 
Es  bleibt  bereits  der  nächste,  am  3.  YIII.  fällige  Anfall  aus,  ebenso  jeder 
weitere.     Die  Parasiten  sind  aber  noch  lange  nachweisbar,  zuletzt  am  8.  YIIL 

16.  YIII.  Entlassung.  Methylenblau  bis  heute  weiter  gegeben  (5  X  0*  2). 
Soll  vorläufig  nichts  nehmen,   sondern   bei  Eintritt  von  Fieber  sich  melden. 

6.  IX.  Aufnahme,  da  seit  gestern  wieder  Fieber.  Mibs  noch  palpabel, 
Urin  ohne  Bes.     Nachmittags  Temperatur  38*8^.     Keine  Parasiten. 
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7.  IX.  Blutbefund:  7  a.  m.  sehr  wenige  grosse  Tropicaringe,  Poly- 
ehromatophilie.     4  p.  m.  negativ. 

8.  IX.    4  p.  m.  sehr  wenige  mittlere  Tropicaringe,  Polychromatophilie. 

9.  IX.  7  a.  m.  sehr  wenige  grosse  Tropicaringe,  Polychromatophilie. 
Temperatur  36*4^.  0*5  Chinin  intramusculär.  4  p.  m.  keine  Parasiten. 
Abends  Temperatur  39-0^.    Keine  Hämoglobinurie. 

10.  IX.   Keine  Parasiten.     Temperatur  normal. 

11.  IX.  und  12.  IX.  je  0-5  Chinin  p.  o.  Vom  12.  bis  16.  IX.  wieder 
Fieber  im  Tropicatypus  bei  Fehlen  von  Parasiten,  unter  Auftreten  von 
Erythem,  Urticaria  und  beträchtlichen  Gelenkschmerzen.  Vom  16.  ab  Tem- 
peratur normal.  Vom  20.  bis  24.  IX.  täglich  0*5  Chinin  p.  o.,  gut  ver- 
tragen.   Entlassung. 

14.  R.  (Italiener),  Unternehmer  beim  Bahnbau,  34  Jahre.  Hat  viel 
an  Malaria  gelitten;  im  letzten  Halbjahr  2  Mal  Schwarzwasserfieber,  das 
beide  Male  kurze  Zeit  nach  Chinineinifahme  auftrat.  Wiederholt  im  Kranken- 
haus behandelt.  Eintritt  in  meine  Beobachtung  November  1900.  Abmage- 
rung, Anämie,  Milztumor.  Yom  3.  XI.  bis  11.  XI.  Krankenhausbehandlung: 
Tropica,  beseitigt  durch  Chinin,  das  in  den  üblichen  Dosen  bei  subcutaner, 
wie  innerlicher  Anwendung  gut  vertragen  wird.  Desgleichen  30.  XU.  1900 
bis  3.1.1901.  Am  21.  Y.  neuerdings  Fieber  aufgetreten.  22.  Y.  8  a.  m. 
0*5  Chinin  genommen,  11  a.  m.  Schwarzwasser.  2  Stunden  später  Auf- 
Dahme.  Temperatur  40-3.^.  Urin  dunkelroth,  enthält  Hämoglobin  und 
Albumen;  Esbach  2-6.  Blutbefund:  Geringe  Polychromatophilie,  keine 
Parasiten.  Die  Hämoglobinurie  dauert  bei  hoher  Temperatur  bis  zum 
24.  Y.,  die  Albuminurie  bis  26.  Y.  Fleischl:  50  Procent.  Yom  26. V.  bis 
7.71.  wieder  Fieber  (einmal  bis  40*8^,  Anfangs  Milz-  und  Leberschwellung. 
Unruhe,  Yerwirrtheit.  Urin  dauernd  frei  von  Hämoglobin.  Keine  Liuigen- 
erkrankung  u.  s.  w.  Blutbefund  während  dieser  Zeit:  viele  polychrom. 
Erythrocyten,  am  29.  Y.  auch  gekörnte,  am  4.YI.  kernhaltige;  keine  Parasiten. 

12.  YI.  Entlassung.  Es  besteht  noch  Schwindelgeftihl  und  gross<9 
Schwäche, 

15.  B.,  Pflanzer,  25  Jahre  alt.  Seit  l^/j  Jahren  in  Ostafrika.  Im 
letzten  Jahre  häufiger  Fieber.  29.  XI.  1900  wegen  Tropica  aufgenommen. 
Chinin  gut  vertragen.  Bei  Entlassung  (7.  XII.)  noch  Halbmonde,  Fleischl: 
85  Procent. 

6.  YI.  1901.  Hat  nach  der  Entlassung  zwei  Monate  jeden  G.Tag,  zu- 
letzt jeden  11.  und  12.  Tag  Chinin  genommen,  dann  längere  Zeit  ausgesetzt, 
bis  wieder  Fieber  auftrat.  Gestern  massig  anstrengende  Tour,  Abends  un- 
wohl gefühlt,  8  p.  m.  1*0  Chinin,  2  bis  3  Stunden  später  Schwarzwasser. 
8eit  heute  Yormittag  Urin  wieder  hell. 

6  p.  m.  Aufnahme.  Icterus.  Milz  und  Leber  palpabel  und  empfindlich. 
Urin  fast  wasserhell,  frei  von  Hämoglobin,  Albumen,  Bilirub.  Temp.  S8*4^. 
Keine  Parasiten. 

7.  YI.  Nachturin  roth,  enthält  Hämoglobin  und  Albumen.  Nachmittags 
Urin  hell,  Hämoglobin  und  Albumen.     Temperatur  normal. 

9.  VI.   Massig  zahlreiche  grosse  polychrom.  Erythrocyten. 
12.  YI.   0*5  Chinin  p.  o.     Gut  vertragen.     Entlassung. 
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16.  B.  (Italiener),  Unternehmer  beim  Bahnhau,  33  Jahre.  Seit  etwa 
10  Monaten  in  Oetafrika.  Wiederholt  leichte  Fieberanfälle.  28.  YII.  1901 
früh  krank  gefühlt,  1*0  Chinin  gen<mimen;  wenige  Stunden  später  Sehwarz- 
waster. 

30.  YIL  Abends  Aufnahme.  Anämie,  Icterus.  Temperatur  40^.  Urin 
schwarzroth,  enthalt  reichlich  Hämoglobin  und  Albumen.  Blutbefund:  Ter- 
tiana duplex  (beide  Generationen  durch  zahlreiche  Parasiten  yertreten). 

31.  YU.  Urin  noch  schwarzroth.  Im  Blut  nur  noch  junge  Tertiana- 
parasiten.    3  Mal  0*2  Methylenblau. 

1.  YIII.  Nur  ein  Tertianaparasit  in  beginnender  Theilung  gefunden. 
Hämoglobinurie  dauert  fort.  Nachmittags  wenige,  meist  erwachsene  Terüana- 
parasiten.     Temperatur  über  40^. 

2.  Yin.  Nur  noch  Albuminurie.  Blutbefund :  yereinzelte  zerrissene  Tertiana- 
parasiten, gekörnte  Erythrooyten.    0*4  Methylenblau.    Temperatur  über  40^. 

3.  YIÜ.  Urin  frei  von  Hämoglobin  und  Albumen.  Fleischt:  30  Procent. 
7.  a.  m.  Parasiten  yermisst,  4  p.  m.  ein  grosser  Tertianaparaait  gefunden, 
Tiele  grosse  polychrom.  Erythrocyten.     Temperatur  bis  39". 

4.YUI.  bis6.YIIL  Oeringe  Temperatursteigerungen.  Wenige  Parasiten, 
sehr  viele  polychrom.  Erythrocyten,  darunter  kernhaltige  und  gekernte. 
Fleischl:  36  Procent. 

7.  YIII.  Wieder  zahlreiche  Tertianaparaaiten  yerschiedener  Stadien,  bei 
normaler  Temperatur.    Methylenblau  6  Mal  0-2. 

8.  Yin.  Methylenblau  wie  gestern.  Abends  Temperatur  40« 7^  Es 
folgt  wieder  ausgesprochene  Tertiana  duplex  mit  positivem  Parasitenbefund 
(bis  zum  18.  YIII.)  und  Temperatursteigerungen  über  41^  (bis  zum  16.  YIH.). 
Methylenblaubehandlung  während  dieser  Zeit  fortgesetzt,  täglich  Yormittags 
0*8  bis  1*0  in  vier  Gaben.  16.YIU.  Abends  bei  Temperaturabfall  noch 
2  Mal  0 . 5  Methylenblau.  16.  YIH.  früh  0  •  5,  Abends  0.6.  17.  Yffl.  früh  1 . 0. 
Temperatur  vom  17.  YHI.  an  normal.  20.  und  21.  YIH.  ooch  je  4  Mal 
0-2  Methylenblau.  Gekörnte  Erythrocyten  zuletzt  am  14.  YIII.  gefunden, 
polychrom,  bis  zur  Entlassung. 

21.  YIII.  Entlassung.  Ueber  Herzspitze  blasendes  Geräusch.  Soll 
noch  10  Tage  3  Mal  0*2  Methylenblau  nehmen. 

28. 1.  1902.  Hat  seit  Entlassung  wieder  öfter  an  Fieberanfällen  ge- 
litten, Chinin  nur  selten  genommen.  Schwarzwasserfieber  nicht  wieder  auf- 
getreten. 

17.  Ts.  (Grieche),  Bäcker,  32  Jahre.  10.  YH.  bis  14.  YII.  1901  an 
normal  verlaufender  Tropica  im  Krankenhaus  behandelt;  Chinin  in  Gaben 
von  1  *  0  gut  vertragen.     Milz  drei  Fingerbreiten  unter  dem  Rippenbogen. 

4.  YUI.  1901.  Hat  entgegen  der  Weisung  Chinin  nicht  weiter  gebraucht. 
Seit  vorgestern  wieder  Fieber.  Heute  gegen  Morgen  1*0  Chinin.  Yormittags 
Frost  und  Schwarzwasser.  Mittags  Aufnahme.  Temperatur  40*5^.  Urin 
roth  (der  zuerst  entleerte  schwarzroth),  enthält  viel  Hämoglobin  und 
Albumen.  Abdomen  nicht  genau  zu  palpiren.  Im  Blut  wenige  grosse,  sehr 
wenige  mittlere  Tropicaringe. 

5.  YUI.  Früh  Urin  hellroth.  Yormittags  Frost,  vermehrte  Hämoglobinurie, 
ebenso  Abends  nach  Aufhellung  des  Urins  am  Nachmittag.  Dementsprechend 
schroffe  Temperaturwechsel  zwischen  37^  und  40^.     Blutbefund:  negativ. 


Sghwarzwassebfiebeb.  13 

6.  Vlll.  Ictenis.  Fleischl:  35  Procent.  Hämoglobinurie  besteht  noch. 
Bltttbefand:  iiegaHT. 

8.  TUL   Urin  frei  von  Hämoglobin  und  Albumen. 

9.  Yni.  Hengeräusche  (Anämie).  Blutbefond:  Polychromat.,  einige 
kernhaltige  Erythrocyten. 

10.  YIII.  Leber  zwei,  Mili  drei  Fingerbreiten  unter  den  Rippenbogen. 
Bis  12.  YIII.  unregelmässige  Temperaturbewegungen  um  38^.  18.  Vni.  Ent- 
lassung.    Bald  darauf  aus  eigener  Initiative  Abreite  nach  Europa. 

18.  M.  (Grieche),  Arbeiter  beim  Bahnbau,  30  Jahre.  Seit  4  Monaten 
in  Osiafrika.  In  dieser  Zeit  mehrere  Fieberanfalle.  In  der  l^acht  vom 
8.  sum  9.  Yin.  1901  1*0  Chinin  genommen,  9.  YIII.  9  a.  m.  Schwarzwasser. 

10.  Yin.  Abends  Aufnahme.  Icterus.  Temperatur  37-9°.  Urin  in 
dünner  Schicht  hellroth,  enthält  Hämoglobin  und  Albumen.  Im  Blut 
keine  Parasiten. 

11.  Ym.  YoiAbergehende  AnfheUnng  des  Urins.  Im  Blut  keine  Pa* 
rasiten. 

12.  YIII.   Wenige  polychrom.  Erythrocyten.    Oligurie. 

13.  Vlll.  Seit  gestern  Annrie.  Basch  zunehmende  Yerschlechterung. 
Somn^enz,  Dyspnoe.     6  a.  m.  Exitus. 

19.  D.  (Ooa<iese)|  26  Jahre.  Mehrere  Jahre  in  Ostafrika.  Oefter  Fieber, 
das  mit  einer  indischen  Mixtur  bekämpft  wurde.  Seit  8.  IX.  1901  „leichtes 
Fieber^'.  13.  DL  6  a.  m.  die  erwähnte  Mixtur  genommen,  gegen  Mittag 
Schüttelfrost  und  Schwarzwasser.  (Nach  ein»  in  der  Qouv.-Apotheke  aus- 
geführten Untersuchung  besteht  die  Mixtur  aus  einem  Chinarindenextract; 
die  von  dem  Kranken  genommene  Menge  enthält  0*3  Chinabasen.) 

13.  IX.  Nachmittags  Aufnahme.  Icterus.  Temperatur  39-7^.  Milz 
palpabeL  Urin  in  dünner  Schicht  hellroth,  enthält  Hämoglobin  und  Albumen. 
Blatbefund:  negativ. 

14.  IX.  Urin  nach  kurzdauernder  Aufhellung  wieder  dunkelroth.  Blut- 
befund:  7  a.  m.  negativ,  4  p.  m.  wenige  polychrom.  Erythrocyten. 

16.  IX.   Urin  frei  von  Hämoglobin  und  Albumen.    17.  IX.  Entlassung) 

20.  L.,  SaUftätsfeldwebel,  31  Jahre.  Seit  9  Jahren  in  Ostafrika.  Anfangs 
häufig,  später  seltener  Fieber.  Nach  den  Anfallen  in  der  Regel  ein  paar 
Mal  Chinin  genommen.  1895  Schwarzwasserfieber  ohne  vorgangigen  Chinin- 
gebrauch. 

11.  bis  14.  Yn.  1901.  Tropica.  Beseitigung  durch  Chinin,  das  dann 
noch  kurze  Zeit  genommen  wird.  Am  1.  und  2.  IX.  massiges  Fieber. 
2.  bis  5.  IX.  und  10.  IX.  je  1-0  Chinin  p.  o.  17.  IX.  Früh  bei  gutem  Be- 
finden 1-0  Chinin.  Mittags  bemerkt  L.  zufällig,  dass  der  Urin  dunkel 
gefärbt  ist.  Aufnahme.  Im  Urin  reichlich  Hämoglobin  und  Albumen. 
Temperatur  37-9®.  Im  Blut  wenige  polychrom.  Erythrocyten,  keine 
Parasiten.     Ausser  Appetitlosigkeit  keine  subjectiven  Erscheinungen. 

18.  IX.   Noch  geringe  Albuminurie.    Fleischl:  80  Procent. 

20.  IX.   Entlassung. 

21.  Fr.  (Goanese),  Kaufmann,  25  Jahre.  Seit  l^s  Jahren  in  Ostafrika. 
Häufig  Fieber.    Unregelmässiger  Chiningebrauch.    Jetzt  seit  14  Tagen  Fieber. 
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1.  X.  1901  6  a.  m.  1*0  Chinin,  10  a.  m.  Schwarzwi^sser.  Mittags  Auf- 
nahme. Temperatur  40-8^.  Milz  vergrössert.  Urin  in  dünner  Schicht 
schwarzroth,  enthält  sehr  viel  Hämoglobin  und  Albumen.  Im  Blut  sehr 
wenige  ringförmige  Parasiten  (erwachsene  Tropica-  oder  junge  Tertiana- 
parasiten). 

4  p.  m.  Sehr  wenige  Tertianaparasiten. 

2.  X.  Im  Laufe  des  Tages  Temperaturabfall  und  Nachlass  der  Hämo- 
globinurie.    Keine  Parasiten. 

3.  X.  Kein  Hämoglobin.  Keine  Parasiten.  4.  X.  Wenige  polychrom. 
Erythrocyten.     5.  X.  Albuminurie  besteht  noch.     Seit  heute  Oligurie. 

6.  X.  Der  noch  spärliche  Urin  frei  yon  Albumen,  aber  stark  bilirubin- 
haltig.  Polychromatophilie  y ermehrt.  7.  X.  Wenig  Bilirubin.  8.  X.  Ent- 
lassung. 

22.  G.f  Händler,  25  Jahre.  Seit  4  Jahren  in  Ostafrika.  4  Mal  Schwarz- 
wasserfieber, sonst  wenig  krank.  Erkrankte  auf  dem  Marsche  zur  Küste  am 
4.  XI.  1901  an  Schwarzwasserfieber,  nachdem  er  am  Nachmittag  des  IB.  XL 
wegen  Kopfschmerzen  1*0  Chinin  genommen  hatte. 

6.  XI.  Abends  Ankunft  und  Aufnahme.  Temperatur  40^  Icterus. 
Milz  drei  Fingerbreiten  unter  dem  Rippenbogen.  Urin  dunkelroth,  enthält 
yiel  Hämoglobin  und  Albumen.     Im  Blut  keine  Parasiten. 

7.  XI.  Icterus  stärker.  Temperatur  39^.  Kleiner  Puls.  Urin  nur 
wenig  heller. 

Blutbefund:  7  a.  m.  Ein  gekörnter  Erythrocyt,  keine  Parasiten.  Im 
Laufe  des  Tages  zunehmende  Herzschwäche,  Unruhe,  Benommenheit.  Abends 
Exitus. 

23.  V.  D.,  Telegraphenmechaniker,  27  Jahre.  Seit  1^/^  Jahren  in  Ost- 
afrika. Hat  fast  während  der  ganzen  Zeit  sehr  häufig  und  zum  Theil  schwer 
an  Malaria  gelitten  (meist  Tropica,  Januar  1901  Tertiana  duplex). 

Begelmässiger  Chiningebraüch  nur  zeitweise  durchgeführt.  Bereits  Ende 
^900  bestand  beträchtliche  Abmagerung,  Anämie,  (Fleischl:  78  Procent), 
Milz-  und  Lebertumor.  Kurzer  Aufenthalt  im  Seesanatorium  brachte  wieder- 
holt rasche  Erholung. 

21.  XI.  1901.  In  den  letzten  Wochen  jeden  3.  und  4.  Tag  0-6  Chinin 
genommen,  bis  zum  15.  XI.  Am  16.  XI.  leichtes  Fieber.  17.  XI.  früh  bei 
niedriger  Temperatur  0*5  Chinin.  In  den  nächsten  Tagen  Wohlbefinden. 
In  der  Nacht  vom  20.  zum  21.  XL  Temperatur  bis  88^,  am  21.  XI.  früh 
ohne  Frost  u.  s.  w.,  Schwarzwasser.  Abends  Ankunft  hier  und  Aufnahme. 
Urin  in  dünner  Schicht  hellroth,  enthält  Hämoglobin  und  Albumen.  Abends 
Schüttelfrost  und  vermehrte  Hämoglobinurie.  Temperatur  39*5^.  Im  Blut 
zwei  halberwachsene  Tertianaparasiten  gefunden. 

22.  XL  Früh  Urin  nur  noch  albumenhaltig.  Vormittags  wieder  Hämo- 
globinurie, desgleichen  Abends  nach  Aufhellung  am  Nachmittag.  Blutbefund: 
negativ. 

23.  XL  Urin  hell,  enthält  aber  noch  Hämoglobin  und  Albumen;  Nach- 
mittags nur  Albumen.  Blutbefund:  negativ.  Lautes  Geräusch  über  der 
Herzspitze.     Fleischl:  25  Procent. 

24.  XL    Albuminurie. 
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Vom  25.  XL  bis  3.  XU.  tritt  an  jedem  Tag  eine  meist  nicht  be- 
trächtliche, Vormittags  beginnende  and  nur  wenige  Stunden  an- 
haltende Hämoglobinurie  ein  mit  Temperatursteigerungen  bis  39^  und 
darüber. 

Blntbefund  vom  25.  bis  30.  XI.  t  Sehr  viele  polychrom.  Erythrocyten, 
darunter  gekörnte  und  kernhaltige.  7.  XTT.  Nur  noch  Polychrom.  Yom 
15.  XU.  ab,  da  wieder  Tertianaparasiten  auftreten,  täglich  0*2  Chinin  p.  o., 
Tom  19.  bis  21.  XII.  je  0-3.  Gut  vertragen.  25.  XIL  Entlassung.  Bei 
2  wöchigem  Aufenthalt  im  Seesanatorium  frappante  Erholung.  Der  Zustand 
ist  so  vorzüglich,  wie  er  seit  Jahr  und  Tag  nicht  gewesen. 

24.  K.,  Buchhalter,  20  Jahre.  Seit  etwa  einem  Jahre  in  Ostafrika.  Häufige 
Fieberanfälle.  Am  11. 1.  1902  in  das  Lazareth  Pangani  mit  Schwarz  Wasser- 
fieber aufgenommen,  nachdem  er  wegen  Fieber  Chinin  genommen  hatte. 
Die  Hämoglobinurie  dauerte  bis  zum  14.  I.  und  trat,  ohne  dass  wieder 
Chinin  genommen  wurde,  am  18. 1.  nochmals  vorübergehend  auf.  Andauernd 
hohe  Temperaturen. 

20. 1.  Ueberführung  hierher  und  Aufnahme.  Beträchtliche  Anämie 
(Fleischl:  28  Procent).  Keine  nachweisbaren  Organveränderungen.  Urin 
enthält  kein  Hämoglobin  und  Albumen,  aber  Bilirubin.  Yom  20.  bis  24. 1. 
unregelmässig  remittirendes  Fieber.  Mehrfach  Verwirrtheit.  Im  Blut  während 
dieser  Zeit  viele  polychromatophile,  ausserdem  gekörnte  und  kern- 
haltige Erythrocyten,  keine  Parasiten.     24. 1.  Exitus. 

25.  Seh.,  Yermessungsbeamter,  26  Jahre.  Seit  etwa  4  Jahren  in  Ost- 
afrika. In  den  ersten  Jahren  1.  Mal,  im  letzten  Halbjahr  2  Mal  Schwarz- 
wasserfieber überstanden,  das  in  allen  drei  Fällen  auftrat,  nachdem  bei 
Fieber  Chinin  genommen  war,  ohne  dass  Seh.  sich  nach  der  Chinineinnahme 
im  Bett  oder  wenigstens  im  Hause  halten  konnte.  Am  14. 1.  früh  nahm 
Seh.,  weil  er  sich  unwohl  fühlte  und  Fieber  befürchtete,  0-5  Chinin  und 
ging  an  seine  Arbeit,  bei  der  er  wie  gewöhnlich  der  Sonnenhitze  ausgesetzt 
war.  10  a.  m.  Schwarzwasser.  Tagsüber  grosse  Unruhe,  zeitweise  Benommen- 
heit. Am  15. 1.  wurde  Icterus,  Milztumor,  erhöhte  Leberresistenz,  Tem- 
peratur bis  39*1^  festgestellt.  Am  16.1.  nach  Aufhellung  des  TJrins  am 
Morgen  Nachmittags  wieder  Hämoglobinurie,  ebenso  am  17.1.  (Dr.  Kummer). 

18.  L  Aufnahme  hier.  Noch  geringe  Temperatursteigerung.  Milz- 
vergrösserung.  Urin  frei  von  Hämoglobin,  Albumen  und  Bilirubin.  Blut- 
befund: Basophile  Körnung,  starke  Polychromatophilie.  Keine  Para- 
siten.    25. 1.  Entlassung. 

Unter  diesen  25  Kranken  sind  nur  7,  die  in  der  Stadt  Tanga 
wohnten;  8  kamen  von  anderen  Küstenplätzen,  4  aus  dem  Hinterland, 
während  11  sich  dauernd  oder  doch  ganz  vorwiegend  an  der  Eisenbahn- 
strecke und  zwar  meist  an  der  im  Bau  befindlichen  aufgehalten  hatten. 
Dazu  sei  bemerkt,  dass  bei  38  Procent  aller  in  dem  gleichen  Zeitraum 
hier  klinisch  behandelten  Malariaerkrankungen  bei  Europäern  mit  Sicher- 
heit oder  grosser  Wahrscheinlichkeit  die  Bahnstrecke  als  Ort  der  Infection 
ermittelt  werden  konnte.    Von  den  meisten  Kranken  ist  angegeben,  bei 


16  Otto  Panse: 

verschiedenen  aaeh  festgestellt,  dass  mehr  oder  weniger  zahlreiche  Malari* 
erkankuDgen  vorangegangen  waren.  Dass  bei  11  Kranken  schon  frühere, 
bis  zu  7,  Anfalle  von  Schwarzwasserfieber  verzeichnet  sind,  entspricht 
ebenfalls  der  allgemeinen  Erfahrung.  Anzeichen  dafür,  dass  bei  Ausbruch 
des  Schwarzwasserfiebers  Malaria  bestand,  fehlten  bei  Nr.  20,  bei  anderen 
Fällen  ist  es  zweifelhaft.  Von  IS  Kranken  jedoch  ist  Fieber  angegeben, 
das  entweder  erst  am  Tage  des  Schwarz wasserfieberausbruchs,  aber  vor 
Chiniogebrauch,  aufgetreten  sein  oder  schon  vorher  mehr  oder  weniger 
lange  bestanden  haben  soll.  Grundsätzlich  lehne  ich  es  ab,  jedes  von 
einem  Kranken  berichtete  „Fieber^'  ohne  Weiteres  als  Malaria  anzuerkennen. 
Wer  aber  gewöhnt  ist,  auch  da,  wo  das  klinische  Bild  nicht  gerade  an 
Malaria  denken  lässt,  sorgfaltige  Blutuntersuchuogen  vorzunehmen,  kommt 
bald  zu  der  Erkenntniss,  dass  in  der  That  die  erdrückende  Mehrzahl  aller 
hier  vorkommenden  Temperatursteigerungen  auf  Malaria  beruht.  Für  die 
ob^en  13  Kranken  glaube  ich  um  so  mehr  berechtigt  zu  sein,  Malaria 
als  die  Ursache  des  berichteten  Fiebers  anzunehmen,  weil  ein  etwaiger 
anderer  Grund  dafür  im  Krankenhaus,  wo  sie  alsbald  Aufnahme  fanden, 
wohl  meist  nicht  unerkannt  geblieben  wären.  Durch  Parasitenbefund 
nachgewiesen  ist  die  Malaria  in  6  Fällen,  d.  i.  24  Procent  Aber  das 
Verhältniss  steigt  auf  1:1,  wenn  wir  aus  noch  zu  erwähnenden  Gründen 
nur  diejenigen  Fälle  berücksichtigen,  die  längstens  12  Stunden  nach 
Ausbruch  des  Schwarzwasserfiebers  zur  Untersuchung  kamen.  Das  sind  10, 
und  auf  diese  10  kommen  5  von  den  6  positiven  Befunden. 

Ueber  Chinin  fehlen  Aufzeichnungen  bei  Nr.  1.  Die  übrigen  Kranken 
gaben  sämmtlich  an,  Chinin  genommen  zu  haben,  einer  ausserdem  auch 
Antipyrin.  Die  Angaben  über  die  Zeit,  binnen  welcher  die  Hämoglobinurie 
der  Ghinineinnahme  folgte,  gehen  weit  aus  einander.  Meist  scheint  sie 
sich  zwar  in  den  gewöhnlichen  Grenzen  gehalten  zu  haben,  2  Mal  soll 
sie  indessen  18  bis  24,  2  Mal  36  bis  48  Stunden  und  1  Mal  sogar  4  Tage 
betragen  haben.  Dieser  Fall,  in  dem  Tertiana  nachgewiesen  wurde,  ge- 
winnt dadurch  an  Bedeutung,  dass  er  einen  ungewöhnlich  einsichtigen  und 
zuverlässigen  Kranken  betrifft,  und  giebt  um  so  mehr  zu  denken,  als  in 
seinem  weiteren  im  Krankenhaus  beobachteten  Verlauf  nach  Beendigung 
des  ersten  Anfalls  9  Tage  hindurch  unter  Ausschluss  jeder  medioamentösen 
Beeinflussung  täglich  erneute  Hämoglobinurie  auftrat  Es  muss  zweifel- 
haft erscheinen,  ob  wir  dem  per  os  genommenen  Chinin  eine  derartige 
Spät-  und  Dauerwirkung  zuschreiben  dürfen.  Jedenfalls  sind  solche  Be- 
obachtungen eine  Mahnung,  stets  auch  auf  die  zeitlichen  Beziehungen 
zwischen  Chinineinnahme  und  Auftreten  des  Schwarzwasserfiebers  be- 
sonders zu  achten  und  zu  untersuchen,  ob  auch  andere  als  medicamentose 
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Vpjiflässe  Schwarzwasserfieber  herYormfen  können,  oder  ob  es  überhaupt 
ohne  solche  auftreten  kann.^ 

Die  Fälle  1  bis  25  sind  hier  alle  angefahrt,  einmal  um  jeden  Schein  der 
Auswahl  nach  irgend  einem  Gesichtspunkt  zu  vermeiden,  und  dann,  weil 
sie  fast  alle  sehr  bald  der  Beobachtung  zugänglich  wurden  und  deshalb 
immerhin  einige  Schlüsse  gestatten.  Aber  das  haben  sie  mit  den  meisten 
der  von  anderen  Seiten  mitgetheilten  gemein  und  mit  diesen  theilen  sie 
das  Schicksal,  dass  die  Anamnese  eine  Bolle  spielt,  deren  Berechtigung 
wer  will  bestreiten  kann.  Wenn  wir  unsere  Eenntniss  der  Verhältnisse, 
unter  denen  Schwarzwasserfieber,  zunächst  der  einzelne  Anfall,  zu  Stande 
kommt,  auf  einer  festeren  Grundlage  aufbauen  wollen,  werden  wir  gut 
daran  thun,  den  Ton  auf  die  aus  naheliegenden  Gründen  viel  weniger 
zahlreichen  Fälle  zu  legen,  die  bereits  vor  Ausbruch  des  Schwarzwasser- 
fiebers unter  sachverständiger  und  ausreichender,  sich  wenigstens  auf  die 
wichtigsten  Punkte  erstreckender  Beobachtung  standen,  in  denen  mit 
anderen  Worten  die  Angaben  des  Kranken  über  seinen  Zustand  und  sein 
Yerhalten  vor  dem  Auftreten  des  Schwarzwasserfiebers  ersetzt  sind  durch 
den  Befund  des  Arztes,  durch  zuverlässige  Temperaturmessungen,  Blut- 
und  Urinuntersuchungen  und  Controle  über  die  Anwendung  von  Medica- 
menten. Was  die  Blutbefunde  anlangt,  so  erscheinen  mir  allgemeine 
Angaben  nicht  genügend,  sondern  eine  wenigstens  so  bestimmte  Charakte- 
risirung  der  aufgefundenen  Parasiten  geboten,  dass  Andere  sich  ein  klares 
Bild  machen  können.  Den  strengeren  Anforderungen,  die  wir  heute  sehr 
wohl  stellen  können  und,  wenn  wir  festen  Boden  unter  den  Füssen  be- 
halten wollen,  auch  stellen  müssen,  entsprechen  in  den  mir  hier  vor- 
liegenden Zusammenstellungen  mehr  oder  minder  vollständig  nur  wenige 
Krankengeschichten,  die  im  Folgenden  auszugsweise,  soweit  Text  oder 
Curve  eben  erkennen  lässt,  dass  von  den  einzelnen  Anfallen  hinreichende 
Beobachtung  stattgefunden  hat,  hier  wiedergegeben  seien. 

Aus  der  Zusammenstellung  von  Koch  (3): 

Nr.  7.  (Beobachtung  von  Doering).  „In  den  letzten  Tagen  inter- 
mittirendes  Fieber."  Am  1.  Tag  der  Curve  gegen  39^.  2.  Tag  bei 
niedriger  Temperatur  11  a.  m.  1*0  Chinin.  12  Uhr  30  p.  m.  Frost,  Hämo- 
globinurie u.  s.  w.  Malariaparasiten  nicht  gefunden;  wann  die  Blut- 
Untersuchungen  angestellt  sind,  ist  nicht  ersichtlich. 

Nr.  8.  (Doering).  Am  I.Tag  Vormittags  40^  6  p.m.  36^  1-0  Chinin. 
9  p.  m.  Frost,  über  Nacht  tief  seh  warzer  Urin.  2.  Tag:  ringförmige  unpig- 
mentirte  Parasiten  in  geringer  Anzahl.  Am  5.  und  9.  Tag  keine  Parasiten. 
10.  Tag:  Exitus. 


^  Die  einschlägige  Beobachtung  von  Doering  (Ein  Beitrag  zur  Kenntniss  der 
Kameran-Malaria,  Arbeiten  aus  dem  Kaiserl.  Qeeundheitsamte)  entbehrt  leider  aller 
näheren  Angaben. 

ZciUebr.  f.  HjgfMr  XLIL  2 
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Nr.  9.  43.  Tag:  Tertiana  duplex  mikroskopisch  festgestellt.  44.  Tag: 
8  a.  m.  0*5  Chinin  subcutan.  10  a.  m.  Frost,  gleich  nachher  schwarzroth 
gefärbter  Urin.  Kurz  Tor  dem  12  Stunden  nach  der  Injection  erfolgenden 
Tode  nur  noch  eine  Generation  von  Tertianaparasiten. 

Nr.  12.  (Dempwolff.)  Cunre  lOb.  1.  Tag  Blutbefdnd:  Tertiana 
duplex.  2.  Tag  desgleichen;  früh  bei  niedriger  Temperatur  0-75  Chinin. 
Alsbald  Schüttelfrost,  Schwarzwasser.  Am  Nachmittag  des  2.  und  am 
3.  Tag  keine  Parasiten. 

Nr.  13.  Am  10.  Tage  grosse,  11.  kleine,  12.  wieder  grosse  ringförmige 
Parasiten.  12.  Tag  1*0  Chinin,  wenige  Stunden  später  Hämoglobinurie, 
die  bald  yorüber  ging,  aber  am  14.  und  17.  Tag  von  Neuem  nach  je 
1-0  Chinin  auftrat.     Vom  13.  Tag  ab  keine  Parasiten. 

Nr.  14.  Eine  wiederholt  mikroskopisch  festgestellte  Tertiana  wird 
einige  Tage  mit  Methylenblau  behandelt.  Dann  von  anderer  Seite  Chinin, 
unmittelbar  danach  Schwarzwasser.  Rückkehr  in  die  Beobachtung.  Im 
weiteren  Verlauf  noch  3  Mal  Hämoglobinurie  nach  je  4  Mal  0*1  Chinin, 
endlich  ein  schwerer  Anfall  nach  1*0.  Während  dieser  ganzen  Zeit  keine 
Parasiten. 

Aus  der  Zusammenstellung  von  Kleine  (9): 

Nr.  12.  (Selbstbeobachtung  von  H.)  Letzte  Fieberanfälle  am  6.,  8. 
und  10.  IV.  11.  IV.  Morgens  0-76  Chinin,  3  Uhr  30  p.  m.  die  gleiche 
Menge.  9  p.  m.  Schüttelfrost.  12.  IV.  Morgens  Urin  „schwarz-blutig 
gefärbt".  „In  vielen  Blutpräparaten  nur  Quartanaparasiten  verschiedener 
Generation." 

Nr.  13.  (Dempwolff.)  Letztes  Schwarzwasserfieber  im  März  1900. 
Aufnahme  in  Hospital  Ontyo,  Behandlung  mit  Methylenblau.  Zunehmender 
Eräfteverfall;  im  Blut  Tropicaringe.  Am  22.  IV.  1900  deshalb  0*3  Chinin 
p.  0.     Alsbald  Hämoglobinurie.     Exitus. 

Nr.  14.  6.  IX.  1900  Aufnahme  in  Koch'sohe  Baracken.  Milz  fühlbar. 
Im  Blut  spärliche  ausgewachsene  Tropicaringe,  ein  Halbmond.  Urin  ohne 
Besonderheiten.  Subfebrile  Temperaturen.  Pat.  bekam  subcutan  Chinin 
binur.  0*1,  nach  einigen  Tagen  0*2  u.  s.  w.  Vom  27.  IX.  ab  jeden  7.  und 
8.  Tag  0-5;  Körpertemperatur  normal;  im  Blut  dauernd  keine  Parasiten.'^ 
Um  die  gewünschte  Entlassung  zu  ermöglichen,  am  31.  X.  probeweise 
1*0  Chinin  mur.  p.  o.     8  Stunden  später  Fieber,  Hämoglobinurie. 

Nr.  15.  (N  o  ch  t.)  1 2.  III.  Aufnahme  im  Seemannskrankenhaus  Hamburg. 
Kein  Fieber.  Leber  wenig,  Milz  stark  vergrössert.  Blutbefund:  40  Procent 
Hämoglobin,  vereinzelte  grosse  Tropicaringe  und  Halbmonde.  „Da  durch  die 
Behandlung  mit  Methylenblau  der  Parasitenbefund  des  Blutes  nicht  schwand, 
am  2.  IV.  des  Morgens  8  Uhr  0-1  Chinin  hydrochl.  in  Oblate.  Nach 
2  Stunden  kolossaler  Schüttelfrost.  Hohes  Fieber.  Im  Blut  spärliche 
grosse  Ringe.  Harn  sah  um  11  Uhr  rubinroth  aus.  Heller'sche  Blut- 
probe positiv." 
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In  diesen  10  Fällen  ist  ganz  unzweifelhaft  das  Schwarz  Wasserfieber 
durch  Chinin  y^herrorgerufen^^  worden.  Aber  ebenso  zweifellos  ist,  dass 
bei  allen  Kranken  Malaria  bestand.  Nur  bei  Nr.  7  yon  Koch  fehlt  der 
Nachweis  der  (wann  zuerst  gesuchten?)  Parasiten.  Auf  ihr  Fehlen  von 
den  späteren  Anfallen  bei  Nr.  18  und  14  Ton  Koch  und  Nr.  14  von 
Kleine  kommen  wir  noch  zurück.  Bei  Eoch's  Nr.  14  bestand  übrigens 
Temperatursteigerung  zwischen  den  einzelnen  Anfallen  ununterbrochen  fort. 

Es  folge  nun  der  Rest  meiner  eigenen  Beobachtungen. 

Gruppe  II. 

26.  H.y  Magazingehülfe,  28  Jahre.  Früher  in  Delagoabay  öfter  an 
Malaria  gelitten.  In  Ostafrika  erst  seit  kurzer  Zeit.  Kommt  am  13.  YII.  1901, 
während  der  Arzt  dienstlich  von  der  Stadt  abwesend  ist,  Nachmittags  zur 
Aufoahme,  weil  er  nach  Morgens  genommenem  Chinin  Mittags  blnthaltigeii 
Urin  entleert  zu  haben  glaubt.  Subjectiy  keine  Störungen.  Temperatur 
normal.  Kein  Icterus.  Im  Blut  keine  Parasiten.  Der  im  Krankenhaus 
entleerte  Urin  frei  von  Hämoglobin.  H.  verlässt  daher  am  14.  VII.  früh 
das  Krankenhaus. 
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Fig.  1. » 

25.  YII.  Seit  13.  YII.  kein  Chinin  genommen.  Gestern  soll  wieder 
Fieber  aufgetreten  sein.  Aufnahme.  Kräftiger  Mann.  Innere  Organe 
ohne  Besonderheiten,  ebenso  Urin.  Blutbefund:  Tropica.  9  a.m.  zahl- 
reiche mittlere,  daneben  kleine  Ringe.  4  p.  m.  zahlreiche  mittlere  Ringe 
und  Uebergänge  zu  grossen;  kleine  seltener. 

26.  YU.  7  a.  m.  zahlreiche  grosse,  wenige  mittlere  Tropicaringe.  Tem- 
peratur 36»6^.     8  Uhr  30  a.  m.  1«0  Chin.  hydrochl.  intramusculär.    10  a.  m. 


^  "^  und  —  bei  den  Temperaturcnrven  bezieht  sich  nur  auf  den  Parasitenbefond. 
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sehr  stark  hämoglobin-  und   albumenhaltiger  Urin  entleert.     Abends  Urin 
noch  dunkelroth. 

27.  YII.  5  a.  m.  neuer  Anfall.  Urin  bleibt  tagsüber  mit  geringen 
Schwankungen  schwarzroth. 

Blutbefund:  7  a.  m.  wenige  gekörnte  Erythrocyten ,  keine  Parasiten. 
3  Uhr  30  p.  m.  negativ. 

28.  yn.  Hämoglobinurie  dauert  an,  Nachmittags  geringer  Nachlass. 
Blutbefund:  negativ. 

29.  VIL  Urin  heller.  Hartnäckiges  Erbrechen.  Vorübergehend  Be- 
nommenheit. 

30.  Vn.  Urin  frei  von  Hämoglobin,  Albumen  noch  vorhanden.  Collaps. 
Fleischl:  25  Procent.  Hämoglobinurie  kehrt  nicht  wieder.  Grosse  Unruhe, 
zunehmende  Schwäche.  Kochsalzinfusion  u.  s.  w.  Blutbefund:  7  a.  m.  wenige 
gekörnte  Erythrocyten. 

31.  Yü.  1  a.  m.  ausgesprochenes  TodesgefühL  3  Uhr  15  a.  m.  nach 
kurzdauernder  Bowusstlosigkeit  Exitus.     (Fig.  1.) 

27.  Derselbe  Kranke  wie  7.^  Hat  seit  der  letzten  Entlassung 
(23.  m.  1901)  zunächst  jeden  2.,  dann  jeden  3.,  später  jeden  7.  Tag 
0  •  5  Chinin  genommen  und  sich  wohl  befunden.  Letzte  Chinineinnahme  (0  •  5) 
am  16.  vn.  Abends.  17.  VII.  früh  Frost,  Schwarz wasser;  Dauer  2  Tage. 
Seitdem  nur  noch  am  24.  VII.  0  •  5  Chinin  genommen,  gut  vertragen. 
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29.  VII.  1901  Aufnahme.  Anämie  (Fleischl:  50 Procent.)  Leber  zwei, 
Milz  drei  Fingerbreiten  unter  dem  Rippenbogen.  Temperatur  normal.  Urin 
ohne  Besonderheiten.  Blutbefund:  Polychrom,  und  kernhaltige  Erythrocyten, 
pigmenthaltige  Leukocyten,  keine  Parasiten. 

^  Die  neue  Erkrankung  musste  für  sich  abgehandelt  werden,  nm  alle  im 
Erankenhanse  entstandenen  Schwarz  Wasserfieber  im  Zusammenhang  darzu- 
stellen.   Das  Gleiche  gilt  von  30. 
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30.  Vn.  Nachmittags  39*3^.     Keine  Parasiten. 

31.  vn.  7  a.  m.   Sehr  spärlich  grosse  Tropica  ringe;  basoph.  Körnung. 
4  p.  HL    Polychrom,  und  Körnung,  keine  Parasiten.     Methylenblau  Yor- 

mittags  3  Mal  0*2,  Abends  0*2.     Temperatur  nicht  über  37 -4^. 

1.  Vm.  bis  3.  YIIL  Täglich  Methylenblau  0-2.  Temperatur  dauernd 
um  37^.   Blutbefund:  Polychrom,  (am  l.YIII.  auch  Körnung),  keine  Parasiten. 

4.  vm.  Blutbefund:  negatiy.  0*25  Chinin  p.  o.  Gut  yertragen.  Tem- 
peratur nicht  über  37*5^. 

5.  y m.  Blutbefund :  negatiy.  8  a.  m.  bei  niedriger  Temperatur  0  •  5  C  h  i  n  i  n 
p.  0.  Mittags  Schüttelfrost,  starke  Hämoglobinurie.  Temperatur  bis  42^ 
in  axilla.     Gegen  Abend  Urin  etwas  heller.    Herzschwäche. 

6.  Yin.  Seit  gestern  Mittag  im  Ganzen  nur  600  ^^  Urin,  der  heute 
wieder  schwarzroth  ist.  Dyspnoe.  Koohsalzinfusion.  Blutbefund:  7  a.  m. 
wenige  grosse  Tropicaringe. 

7.  vm.  Seit  gestern  Nachmittag  Anurie.  Fortschreitende  Yerschlechte- 
nmg.  Subnormale  Temperatur.  Mittags  reagirt  das  Herz  nicht  mehr  auf 
Campher  u.  s.  w.     5  p.  m.  Exitus.     (Fig.  2.) 

28.  A.  (Grieche),  Unternehmer  beim  Bahnbau,  30  Jahre.  Wiederholt 
Fieber  gehabt,  seit  4  Tagen  täglich. 

30.  vn.  1901.  Mittags  Aufnahme.  Anämie,  Milztumor.  Temp.  40*5^. 
Blutbefond:  Tertiana  duplex.  (Neben  Theilungsformen  und  ganz  jungen 
Parasiten  in  etwa  gleicher  Anzahl  halberwachsene.) 
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31.  VII.  7.  a.  m.  36*6^.  Im  Blut  neben  der  von  dem  gestrigen  Anfall 
stammenden  Generation  Parasiten  mit  Chromatin theilung.  8  a.  m.  1*0  Chinin 
p.  0.  5  p.  m.  wird,  ohne  dass  Schüttelfrost  u.  s.  w.  vorangegangen,  stark 
hämoglobin-  und  albumenhaltiger  Urin  entleert.  Temperatur  40®.  Im 
Blut  4  p.  m.  nur  noch  die  vom  gestrigen  Anfall  stammende  Parasitengeneration. 

1.  YIU.  7  a.  m.  Nur  ein  grosser  Tertianaparasit  mit  unscharfen  Con- 
touren,  aber  chromatinhaltig,  gefunden.     Hämoglobinurie  dauert  an. 
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Otto  Pakse: 


2.  YIII.  Blatbefund:  negativ.  Noch  massige  Hämoglobinurie.  Methylen- 
blau 0'4,  sofort  wieder  erbrochen. 

3.  Vlil.  Blutbefund:  negativ.  Hämoglobinurie  yorüber,  Albuminurie  be- 
steht noch. 

4.  YIII.  Blutbefund:  wenige  grosse  Polychromat.  Erythrocyten.  Fleischl: 
55  Procent. 

Albuminurie  dauert  bis  6.  YHI     Dann  rasche  Erholung. 

8.  Ym.   Entlassung.     (Fig.  3.) 

» 

29.  B.,  Schreiber,  29  Jahre.  Seit  einigen  Monaten  in  Ostafrika.  Ende 
Juni  1901  erste  Malariaerkrankung  (unter  Chininbehandlung  im  Kranken- 
haus normal  verlaufende  Tropica).  Nach  dieser  jeden  4.  Tag  l'O,  Ende 
Juli  nur  je  0-5  Chinin  genommen,  zuletzt  am  30.  YIL  1901.  Am  selben 
Tag  wieder  Fieber. 

31.  YH.  Nachmittags  Aufnahme.  Temperatur  40^.  Innere  Organe, 
Urin  ohne  Besonderheiten.  Blutbefund:  4  p.  m.  kleine,  daneben  wenige 
grosse  Tropicaringe. 

1.  YUI.  7  a.  m.  38*6^.  Im  Blut  vorwiegend  mittlere,  daneben  kleine 
und  grosse  Tropicaringe,  viele  gekörnte  Erythrocyten.     3  p.  m.  nur  mittlere 

und  fast  erwachsene  Tropicaringe.  Tempe- 
ratur 87  •  2  ^.  4  p.  m.  1 . 0  Chinin  p.  o.  8  p.m. 
Temperatur  38. 7 ^ 

2.  Yni.  Wohlbefinden.  7  a.  m.  Tem- 
peratur  36  •  8  ^.  Blutbefund :  negativ.  1  •  0 
Chin.  hydr.  p.  o.  Nachmittags  ohne  alle 
subjectiven  Erscheinungen  leichte  Hämo- 
globinurie.    Temperatur  nur  37«2®. 

3.  YUI.  Urin  früh  noch  helboth, 
Nachmittags  frei  von  Hämoglobin. 

4 .  YUI.  Früh  0  •  26  C  h  i  n.  Urin  bleibt 
frei.     Blutbefund:  negativ. 

5.  und  6.  Yin.  je  0-5  Chin.  p.  o., 
ebenfalls  gut  vertragen. 

7.Yin.  Nach  Steigerung  der  Chinin- 
gabe auf  1*0  (8  a.  m.)  tritt  Nachmittags 
ohne  andere  Nebenerscheinungen  als  Appe- 
titmangel  wieder  Hämoglobinurie  auf, 
die  etwas  stärker  ist  als  die  erste,  aber 
nur  bis  zum  nächsten  Tag  dauert.  Tempe- 
ratur seit  dem  2. YIII.  nicht  über  37^.     10.  YIII.  Entlassung. 

Der  Kranke  hatte  selbst  gar  nicht  bemerkt,  dass  er  „Schwarzwasser- 
fieber" hatte.  Auf  die  Mittheiluug  davon  flüchtet  er  alsbald  nach  Europa. 
(Fig.  4.) 

30.  Derselbe  wie  14.  Am  7.  und  8.  YIII.  wieder  Fieber.  Kein  Chinin 
genommen. 

9.  YIII.  Aufnahme.  Organbefund  gegen  früher  kaum  verändert.  Urin 
ohne  Besonderheiten.     Temperatur  bis  40*3®. 

«         Blutbefund:  3  p.  m.  massig  zahlreiche  mittlere  Tropicaringe. 


Fig.  4. 
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10.  VIII.  7  a.  m.  massig  zahlreiche  grosse  Tropicaringe.  Temp.  36*8^. 
Wegen  der  Schwere  des  letzten  Schwarzwasserfiebers  kein  Chinin,  sondern 
Methylenblau  yom  10.  bis 
14.  Tül,  in  Tagesgaben  yon 
0*8,  vertheilt  auf  die  Vor- 
mittagsstunden. Während 
dieser  Zeit  ergiebt  die  täglich 
2  Mal  ausgeführte  Blutunter- 
suchung  mit  nur  einer  Aus- 
nahme stets  die  Anwesenheit 
TOD  Tropioaringen  in  sehr 
wechselnder  Zahl,  am  14.yin. 
aasserdem  einzelne  gekörnte 
Erythrocyten.  Temperatur 
wenig  beeinflusst,  erreicht  je- 
doch seit  dem  12.Yni.  nicht 
mehr  40^;  die  Remissionen 
sind  fast  ebenso  tief  wie  die 
Intermissionen.  Urin  dauernd 
frei  Yon  Albumen. 

Am  15.V1U.  früh  einEss- 
löffel  einer  2  procent.  Anti- 
pyrinlösung.  Am  15.  Abends, 
16.  und  17.  Morgens  je  1*0 
Methylenblau  in  zwei  Gaben. 

Blutbefund:  15.VIII.Sehr 
spärlich   Tropicaringe    und 
Trümmer  von  ihnen  (bei  Chro- 
matinfärbung  völlig  sicher  als 
solche  erkennbar). 

16.  VIII.  Wenige  grosse 
Tropicaringe.  1 7.  VIII.  7  a.  m. 
nnd  3  p.  m.  Keine  Parasiten. 
Nachmittags  Schüttelfrost. 

18.VIII.  Hartnäckiges  Er- 
brechen. Icterus.  Sehr  spär- 
lichen Urin  (20  ®*^),  aus  dessen 
Sediment  Häminkrystalle 
darzustellen  sind  (Heller'sche 
nnd  Terpentin-Guajac-Reaction 
wegen  der  Blaufärbung  nicht 
anwendbar). 

Blutbefunde:  18.  VIII.  4 
p.  m.  sehr  wenige  grosse  Tro- 
picaringe. 

19.  Vni.    7  a.  m.  negativ. 

20.  VIII.    Desgl. 

21.  VIII.  Viele  polychrom. 
Erythrocyten. 


24 


Otto  Panse: 


22.  VIII.   Viele  polychrom.  Erythrocyten. 

23.  Vni.   Viele  und  spärliche  grosse  Tropicaringe. 

Die  Hämoglobinurie  dauert  bis  zum  21.  VHI.,  dann  Oligurie  bis  zur 
Entlassung.    Vom  21.  bis  23.  VIII.  wieder  leichte  Temperatursteigemngen. 

24.  Vm.  Milz  und  Leber  vergrössert  und  empfindlich.  Eräftezustand 
noch  yerhältnissmässig  gut.  Der  Kranke  wird  auf  seinen  Wunsch  nach 
Zan^ibar  eingeschifft,  um  yon  dort  die  Heimreise  anzutreten.  In  Z.,  wo 
Behandlung  durch  europäische  A^erzte  nicht  mehr  stattfand,  nach  einigen 
Tagen  Exitus.     (Fig.  5.) 

31.  A.  (Grieche),  Unternehmer  beim  Bahnbau,  24  Jahre.  Kommt  am 
29.  vm.  1901  wegen  Schmerzen  in  der  Lebergegend  zur  Aufnahme. 
Lebervergrösserung  nicht  sicher  nachweisbar.  Temperatur  36*6^.  Bht- 
befund:   1  p.m.  massig  zahlreiche  grosse  Tropicaringe.     5  p.m.  36*4^. 

1-0  Chinin  p.  o.  Steiler  Temperaturanstieg 
(s.  Cunre).  Ueber  Nacht,  wie  die  regelmässige 
Urinuntersuchung  am  nächsten  Morgen  ergiebt, 
Hämoglobinurie,  ohne  dass  Schüttelfrost  oder 
andere  Nebenerscheinungen  aufgetreten  wären. 

30.  Vni.  Icterus.  Urin  in  dünner  Schicht 
hellroth,  enthält  reichlich  Hämoglobin  und  Al- 
bumen.  Blutbefund :  negativ.  Nachmittag  Nach- 
lass  der  Hämoglobinurie,  Nachts  neuer  Anfall. 

31.VUI.  Blutbefund:  negativ.  Nachmittags 
Urin  frei  von  Hämoglobin,  geringe  Albuminurie 
besteht  noch. 

1.  IX.    Blutbefund:    Polychromatophilie. 
Ungestörte    Reconvalescenz.      3.  VOI.   Ent- 
lassung.    (Fig.  6.) 
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Fig.  6. 


32.   R.,    beschäftigungslos,    früher  Steward. 
Seit  8  Monaten  in  Ostafrika.     In  den  ersten  Mo- 
naten 2  Mal  (in  Dar-es-Salaam)    an  Malaria  er- 
krankt gewesen.     28.  VIH.  1901  Fieber. 

29.  vm.  1901  Nachmittags  Aufnahme.  Schwächlicher  Mensch.  Ueber 
der  Herzspitze  blasendes  Geräusch.  Milz  ca.  drei  Fingerbreiten  unter  dem 
Rippenbogen.     Blutbefund:  massig  zahlreiche  mittlere  Tropicaringe. 

30.  Vin.  7  a.  m.  massig  zahlreiche  grosse  Tropicaringe.  Temp.  36*4^. 
Etwa  8  a.  m.  1-0  Chinin  intramusculär.  Blutbefund:  3  p.  m.  wenige  grosse 
Tropicaringe  (unregelmässige  Contouren),  Polychromatophilie. 

31.  Vin.  7  a.  m.  keine  Parasiten.  Temperatur  37  «2^.  Die  regelmässige 
Urinuntersuchung  ergiebt  normale  Verhältnisse.  8  a.  m.  1*0  Chinin  p.  o. 
1  p.  m.  heller  Urin.  Nachmittags  leichter  Icterus,  sonst  nichts  Auffälliges. 
5  p.  m.  wird  hämoglobinhaltiger  Urin  entleert. 

1.  EK.  Wohlbefinden.  Blutbefund  7  a.  m.:  geringe  Polychromatophilie, 
keine  Parasiten.     11  a.  m.  Urin  frei  von  Hämoglobin  und  Albumen. 

Weitere  Blutbefunde:  3.  IX.  Polychromatophylie.  4.  IX.  Desgl.  u.  Halb- 
monde.   6.  IX.  Polychr.,  ein  kernhaltiger  Erythrocyt. 

6.  IX.   Enlassung.     11.  IX.  Abreise  nach  Europa.     (Fig.  7.) 
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33.  P.  (Grieche),  Unternehmer  oder  Arbeiter  beim  Bahnbau,  40  Jahre. 
Seit  etwa  einer  Woche  jeden  zweiten  Tag  Fieber  letzter  Anfall  13.  IX. 

14.  IX.  1901.  9  a.  m.  Poliklinik.  Anscheinend  kein  Fieber,  (Tem- 
peratur nicht  gemessen).  Blutbefund:  Massig  zahlreiche  Terti an aparasiten 
einer  Generation,  etwa   18  Stunden  alt.     1*0  Chinin  in  Salssäurelösung. 
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Fig.  8. 

1  p.  HL  kommt  P.  zur  Aufnahme,  weil  Mittags  Schüttelfrost  und  Schwarz- 
wasser aufgetreten  war.  Temperatur  38» 7°  (steigt  im  Laufe  des  Nach- 
mittags bis  40-7®).  Milztumor.  Lebervergrösserung  zweifelhaft.  Urin  im 
engen  Reagensglas  fast  schwarz,  enthält  sehr  viel  Hämoglobin  undAlbumen. 
Blutbefund  4  p.  m.:  wenige  Tertianaparasiten,  Polychromatophilie. 
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Otto  Panse: 


15.  IX.   Starker  Icterus.     Hämoglobinurie  geringer. 

Blutbefund  7  a.m.:  wenige  runde  Tertianaparasiten,  Chromatin  ungetheilt; 
polychromatophile  Erythrocyten,  zum  Theil  mit  feiner  basophiler  Körnung. 
4  p.  m.  keine  Parasiten. 

16.  IX.    Geringe  Hämoglobinurie  besteht  noch.     Keine  Parasiten. 

17.  IX.  Urin  frei  Yon  Hämoglobin  und  Albumen.  Fleischl:  40  Procent. 
Keine  Parasiten. 

24.  IX.  Die  bis  zum  16.  IX.  allmählich  abgefallene  Temperatur  zeigt 
seitdem  wieder  tägliche  Steigerungen  bis  38^.  Parasiten  seit  dem  15.  IX. 
dauernd  yermisst,  polychrom.  Erythrocyten  in  grosser  Zahl  noch  vorhanden. 
Entlassung  zwecks  Abreise  nach  Europa.     (Fig.  8.) 

34.   N.,  Maschinenschlosser,   33  Jahre.     Seit  Ende  1900  in  Ostafrika. 

Erste  Malariaerkrankung  Ende  Juni  1901  unter  Chininbehandlung  im  Kranken- 

hause   durchgemacht    (Tropica),    ebenso   ein  Recidiv  Mitte  Juli  (geringer 

Milztumor),  Mitte  August  ein  zweites,  das 
10  Tage,  nachdem  N.  den  Chiningebrauch 
ausgesetzt  hatte,  aufgetreten  war.  Vom 
17.  bis  22.  VIII.  täglich  1-0  Chinin,  am 
22.  VIII.  entlassen  mit  der  Weisung,  bis 
zum  28.  täglich,  dann  jeden  6.  und  7.  Tag 
1  •  0  Chinin  zu  nehmen. 

7.XIL  1901.  Will  Chinin  nach  Vor- 
Schrift  genommen  haben,  trotzdem  soll 
gestern  wieder  Fieber  aufgetreten  sein. 
Aufnahme.  Anämie  (Fleischl:  80Proc.). 
Milz  palpabel.  Blutbefund  10a.m.:  wenige 
kleine  und  mittlere  Tropicaringe,  em 
Halbmond,  ziemlich  viele  basophile  gekörnte 
Erythrocyten. 

8.  XII.  7  a.  m.  36-7®.  Grosse  Tropica- 
ringe,  gekörnte  Erythrocyten.  8  Uhr  30 
a.  m.  1-0  Chinin  p.  o.  12  m.  bei  37*1^ 
nochmals  1  •  0  Chin.  p.  o.  Unmittelbar  nach 

der  zweiten  alsbald  erbrochenen,    also  nicht  mehr  zur  Wirkung  gelangten 

Dosis  Schüttelfrost,  2  p.  m.  Hämoglobinurie. 

10.  XII.  Die  Hämoglobinurie  hat  in  ungewöhnlicher  Intensität  bis  heute 
angehalten,  nimmt  im  Laufe  des  Tages  allmählich  ab,  gegen  Abend  wieder 
etwas  zu. 

11.  XII.    Urin  frei  von  Hämoglobin  und  Albumen. 

Vom  12.  XII.  ab  Temperatur  normal.  Vom  15.  XII.  ab  aber  viele 
polychrom.  Erythrocyten.  Sehr  langsame  Erholung.  27.  und  28.  XII.  Tropica- 
recidiv  mit  positivem  Parasitenbefund.  Daher  vom  29.  XII.  ab  wieder  Chinin, 
täglich  0  •  5  p.  0.,  das  gut  vertragen  wird. 

8.  I.    Blutbefund:  Sehr  wenige  gekörnte  Erythrocyten.     Entlassung. 

28.  I.  Hat  zunächst  jeden  3.,  dann  jeden  5.  Tag  0*5  Chinin  genommen. 
25.  I.  Temp.  40*2®.  26.  I.  (Poliklinik)  keine  Parasiten.  Mehrere  Tage 
Chinin;  soll  dann  jeden  4.  und  5.  Tag  0-5  nehmen.     (Fig.  9.) 


Fig.  9. 
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35.  G.,  Missionanfrau,  37  Jahre.  Seit  Anfang  1901  in  Ostafrika. 
Erste  Malariaerkrankung  Ende  Juli  1901,  darch  3  bis  4  >^  Chinin  beseitigt, 
zweite  Ende  August,  2-0  bis  3-0  Chinin.  16.  IX.  1901  wieder  Fieber,  am 
selben  Tage  0*5  Chinin.  18.  IX.  Fieberfrei,  9  a.  m.  1*0  Chinin  genommen, 
4  p.  m.  Schwarzwasser.  Dauer  bis  zum  nächsten  Vormittag.  Von  Ende 
September  ab  wechselten  Fieberattacken  mit  freien,  bis  zu  2  Wochen 
dauernden  Intervallen,  ohne  dass  wieder  Chinin  genommen  wurde.  Seit 
8. 1.  1902  fieberfrei. 

14. 1.  Aufnahme.  Blutbefund:  Polychromatophilie.  Urin  ohne 
Besonderheiten. 

16.1.  8  a.  m.  0-25  Chinin  p.  o.  11  a.  m.  Schüttelfrost,  Hämo- 
globinurie, die  gegen  Abend  nachlässt,  aber  in  geringem  Grade  noch  am 
nächsten  Tage  besteht.  Vom  17.  ab  wenige  basophil  gekörnte  Erythrocyten. 
(Beobachtung  Ton  Lott.) 
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Fig.  10. 


Am  20. 1.  übernahm  ich  die  Kranke.  Anämie  (Fleischl:  65  Procent), 
Milztumor.  Urin  frei  von  Hämoglobin  und  Albumen.  Blutbefund:  wenige 
mittlere  Tropicaringe,  viele  polychrom.,  viele  basoph.  gekörnte  Erythrocyten. 

21. 1.  früh:  wenige  grosse  Tropicaringe.  Temp.  36 »4^  9  Uhr  30  a.  m. 
0*1  Chinin  intramusculär.  11  a.  m.  Schüttelfrost,  12  m.  schwere  Hämo- 
globinurie, die  bis  zum  nächsten  Morgen  fast  unvermindert  bleibt. 

22.  I.  5  a.  m.  Urin  dunkelroth,  gegen  Abend  Aufhellung.  Hartnäckiges 
Erbrechen.     Oligurie  (gute  Wirkung  von  heissen  Bädern). 

23. 1.  Morgen urin  ziemlich  hell,  aber  hämoglobinhaltig.  Da  Menses 
einsetzen,  wird  Nachmittags  katheterisirt:  Urin  frei  von  Hämoglobin.  Vom 
23. 1.  ab  Temperatur  normal.  Befinden  bis  auf  Erbrechen  gut. 

Blutbefund  vom  21. 1.  Nachmittags  bis  25.  I.:  Basophile  Körnung,  starke 
Polychromatophilie,  keine  Parasiten.     25. 1.  Fleischl:  42  Procent. 

28.  I.    Nur  noch  Polychrom.    29. 1.  Abreise  nach  Europa.     (Fig.  10.) 
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Bei  allen  Kranken  dieser  Gruppe,  d.  h.  bei  allen,  die  ich  überhaupt 
vor  Ausbruch  der  Hämoglobinurie  untersuchen  konnte,  ist  ausnahmslos 
Malaria  durch  Parasitenbefund  nachgewiesen,  bei  27.  allerdings  zuletzt 
6  Tage  vor  dem  Schwarzwasserfieber,  bei  35.  nicht  vor  dem  ersten,  sondern 
nur  vor  dem  4  Tage  später  erfolgenden  zweiten  Anfall.  Aber  wer  die 
Malaria  kennt,  wird  sich  kaum  versucht  fühlen,  anzunehmen,  dass  sie  bei 
27.  durch  ein  paar  Gaben  Methylenblau  und  0-25  Chinin  schon  beseitigt 
gewesen  sei,  oder  dass  es  sich  bei  dem  zweiten  Anfall  in  36.  um  eine 
ganz  frische  Infection  gehandelt  habe,  die  nicht  auch  schon  4  Tage  vorher 
den  Zustand  beherrscht  hätte.  Wir  dürfen  überhaupt  nie  vergessen,  was 
d.  h.  wie  wenig  der  negative  Ausfall  einer  Untersuchung  auf  Parasiten 
eigentlich  beweist.  Wem  von  uns,  denen  eine  durch  Jahre  hindurch 
täglich  so  und  so  oft  sich  wiederholende  Arbeit  doch  wohl  eine  gewisse 
XJebung  verschafft  haben  muss,  ist  es  nicht  mehr  als  ein  Mal  begegnet, 
dass  er  eben  im  Begriff,  ein  lange  vergeblich  durchsuchtes  Präparat  w^- 
zulegen,  doch  noch  den  einen  oder  anderen  Parasiten  findet?  Wie  lange 
Malaria  latent  bestehen  kann,  wissen  wir  noch  nicht.  Jedenfalls  recht 
lange.  Und  eine  andere  Erklärung  lassen  Becidive,  die  nach  grossen 
Intervallen  unter  eine  Neuinfection  ausschliessenden  Verhältnissen  auf- 
treten, doch  nicht  zu,  als  dass  eben  das  Blut  während  des  ganzen  Inter- 
valles  doch  noch  Parasiten  enthalten  hat,  die  nur  aus  noch  unbekannten 
Gründen  keine  Erscheinungen  machten  und  sich  eventuell  auch,  aus  eben- 
Ms  noch  nicht  bekannten  Ursachen,  dem  Nachweis  entzogen.  Ein  Beispiel 
für  viele: 

N.,  Arzt.  Seit  Anfang  1898  in  Ostafrika.  Nach  der  ersten  Erkrankung 
(Juli  1898)  3  bis  4  Monate  hindurch  Halbmonde.  Später  noch  mehrere 
Erkrankungen,  stets  gleichfalls  Tropica,  letzte  im  Januar  1900.  Nach  jedem 
Mal  unregelmässiger,  im  Ganzen  nicht  reichlicher  Chiningebrauch.  Seit  der 
im  März  1900  in  gutem  Gesundheitszustand  erfolgten  Abreise  kein  Chinin 
mehr.  Directe  Seereise  bis  Deutschland,  dort  nicht  in  Malariagegenden  auf- 
gehalten. Dauernd  vorzügliche  Gesundheit  bis  Ende  Juli  1900.  Dann 
nach  2  Tage  dauernden  Vorboten  ein  aus  äusseren  Gründen  (Landaufent- 
halt) nicht  mikroskopisch  untersuchter,  klinisch  aber  vollkommen  typischer 
leichter  Tropicaanfall  von  etwa  36  stündiger  Dauer.  Nach  seinem  Ablauf 
sofort  Chinin,  das  noch  mehrere  Wochen  genommen  wird.  Geringe  Milz- 
vergrösserung,  die  vorher  nicht  bestanden  hatte,  nach  einigen  Tagen  nach- 
gewiesen. Nächste  Erkrankung  erst  ein  Jahr  später  in  Afrika  (erwiesene 
Neuinfection). 

Wenn  wir  unter  solchen  Umständen  noch  mit  dem  Vorhandensein 
von  Malaria  zu  rechnen  haben,  so  müssen  wir  das  wohl  erst  recht  in 
Fällen,  wo  sie  wie  bei  Koch's  Nr.  13,  14,  Kleine's  Nr.  14  vor  kurzer 
Zeit  noch  positiv  nachgewiesen  ist. 
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Dass  Malariaparasiten  ^^bei  Sohwarzwasserfieber'^  oft  vermisst  werden, 
bedeutet  an  und  für  sich  ebenso  wenig  wie  jeder  negative  Befund,  noch 
weniger  aber  gegenüber  der  geschlossenen  Reihe  von  positiven  Befunden 
in  den  vor  seinem  Ausbruch  untersuchten  Fällen.  Wo  sie  übrigens  bei 
oder  bald  nach  dem  Ausbruch  fehlen  und  wo  Chinin  in  voller  Dosis 
gegeben  war,  da  dürfen  wir  auch  nicht  übersehen,  dass  dieses  selbe  Chinin, 
welches  das  Schwarzwasserfieber  hervorrief,  doch  auch  für  die  Parasiten 
nichts  weniger  als  gleichgültig  gewesen  sein  wird.  Allerdings  verschwinden 
sie  zweifellos  bei  Schwarzwasserfieber  in  der  Regel  rascher  aus  dem  peripheren 
Blut,  als  bei  einer  unter  Chininbehandlung  normal  verlaufenden  Malaria. 
Unter  den  sechs  Fällen  der  Gruppe  I  mit  positivem  Befund  sind  nur  zwei, 
in  denen  die  Parasiten  24  bis  48  Stunden  nach  der  Chinineinnahme  noch 
au&ufinden  waren.  Einmal  verschwanden  sie  zunächst  überhaupt  nicht, 
sondern  erst  nach  Wochen  unter  Methylenblaubehandlung.  Und  nur  bei 
zwei  von  den  10  Kranken,  bei  denen  das  Schwarzwasserfieber  unter  meinen 
Augen  auftrat,  waren  die  Parasiten  24  Stunden  nach  der  Ghininverabfolgung 
noch  nachzuweisen.  Zum  Vergleich  mögen  die  Resultate  dienen,  die  nur 
über  ein  Jahr  lang  fortgesetzte  Untersuchungen  speciell  in  dieser  Richtung 
bei  allen  klinisch  behandelten  europäischen  Malariakranken  unter  regel- 
mässiger Anwendung  einer  zuverlässigen  Chromatinfarbung  ergeben  haben. 
Berücksichtigt  wurden  nur  solche  Chiningaben,  von  denen  überhaupt  eine 
kräftige  Wirkung  erwartet  werden  konnte.  Einige  Angaben  darüber  sind 
vielleicht  schon  im  Hinblick  auf  die  relativ  grosse  Zahl  der  unter  meiner 
Behandlung  aufgetretenen  Hämoglobinurien  nicht  überflüssig.^  Bei  der 
Bestimmung  des  Zeitpunktes  für  die  erste  Chiningabe  ist  mir  in  erster 
Linie  immer  der  Blutbefnnd,  nicht  die  Temperatur  maassgebend  gewesen, 
seitdem  ich  vor  Jahren  im  Anfang  meiner  hiesigen  Thätigkeit  einen 
soporösen  Kranken,  der  bei  hoher  Temperatur  erwachsene  Tropicaparasiten 
neben  jüngeren  aufwies,  nach  meiner  späteren  Ueberzeugung  dadurch 
verloren  habe,  dass  ich  auf  den  Temperaturabfall  warten  zu  müssen 
glaubte.  Meist  wurde,  wenn  die'Magenfanctionen  nicht  oder  nur  wenig 
gestört  waren,  das  Chin  (hydrochlor.)  —  in  der  Regel  zu  1-0  —  per  os 
gegeben  und  zwar  in  Gestalt  unserer  leicht  zerfallenden  Tabletten  oder 
in  Pulverform,  in  beiden  Fällen  unter  gleichzeitiger  Salzsäureverabfolgung, 


^  Es  bedarf  kaam  der  Erwähnung,  dass  dieser  umstand  mich  za  einer  sehr 
ernsten  und  eingehenden  Kritik  meines  Verhaltens  führen  mnsste.  Aber  ich  glaube 
kaum,  dass  ich  bezüglich  der  Ghininverabfolgung  gegen  anerkannte  Regeln  yerstossen 
habe.  Nur  bezüglich  Nr.  1  mache  ich  mir  den  Vorwurf,  zu  zaghaft  mit  Chinin  y or- 
gegangen zu  sein;  freilich  wird  Jeder  yerstehen,  wie  sehr  ich  einen  neuen  Schwarz- 
wasserfieberanfall fürchten  musste,  den  die  herabgekommene  Kranke  wohl  kaum 
überstanden  hätte. 
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oder  aber  in  lOprocent.  salzsaurer  Lösung.  Zu  den,  meist  intramuscolareny 
Iiyectionen  wurde  seit  etwa  einem  Jahre  eine  von  Yitali  und  Galignani^ 
angegebene  Lösung  benutzt;  Chinindosis  0-5— 1*0.  Li  der  Begel  fo^ 
die  zweite  Chiningabe  nach  24  Stunden,  manohmal  früher,  nicht  selten 
auch  erst  später.  Es  wurde  zu  weit  führen,  die  Resultate  im  Einzelnen 
wiederzugeben.  Ln  Allgemeinen  hat  sich  gezeigt,  dass  in  d^r  über- 
wiegenden Mehrzahl  der  Fälle,  meist  handelte  es  sich  natürlich  um  Tropica, 
24  Stunden,  sehr  ofk  48  Stunden  nach  der  ersten  Chiningabe,  nicht 
selten  sogar  noch  später  die  Parasiten  wenn  auch  in  geringerer  Zahl,  oft 
nur  ganz  vereinzelt  und  morphologisch  verändert  noch  nachzuweisen  sind. 
Und  zwar  zuweilen  auch  da,  wo  die  prompteste  Beseitigung  des  Fiebers 
schon  durch  die  erste  Chiningabe  diese  als  eine  im  gewöhnlichen  Sinne 
„wirksame^'  erkennen  liess.  Durchgreifende  und  constante  Unterschiede 
in  der  Wirkung  bei  den  verschiedenen  Applicationsarten  habe  ich  mcht 
feststellen  können,  im  Ganzen  aber  doch  den  Eindruck  gewonnen,  dass 
die  Darreichung  per  os,  wo  sie  möglich  ist,  den  Vorzug  verdient.  Ob 
die  intramusculäre  Injection  der  subcutanen  überlegen  ist,  muss  ich  dahin- 
gestellt sein  lassen;  wiederholt  schien  es  mir,  als  ob. der  ersteren  eine 
promptere  Wirkung  zukäme,  doch  liess  sie  mich,  wenn  weniger  als  1*0 
injicirt  wurde,  eine  solche  auch  öfter  vermissen.  Alles  in  Allem  scheinen 
unsere  bisherigen  Erfahrungen  in  dieser  Bichtung  im  Einklang  zu  steihen 
mit  den  Ergebnissen  der  von  Kleine  (10)  an  Gesunden  angestellten 
Unteisuchungen  über  Chininresorption.  Die  „Dauerwirkung'^  der  sub- 
cutanen Injection  zeigte  sich  mir  besonders  deutlich  bei  einigen  Fallen 
von  Tertiana  duplex,  wo  eine  einmalige  Gabe  von  0*6  Chinin  hinreichte, 
um  im  Laufe  von  etwa  2  x  24  Stunden  Fieber  und  beide  Farasiten- 
generationen  verschwinden  zu  lassen.  Uebrigens  muss  es  nach  Kleine 's 
Untersuchungen  fraglich  erscheinen,  ob  die  subcutane  Application  gerade 
bei  zu  Schwarzwasserfieber  Disponirten  den  Vorzug  verdient.  Es  steht 
fest,  dass  unter  Umständen  ausserordentlich  geringe  Chinindosen  genügen 
können,  um  Schwarzwasserfieber  auftreten  zu  lassen.  Geschieht  das  bei 
subcutaner  Anwendung  im  Beginne  der  Resorption,  so  muss  theoretisch 
wenigstens  die  Gefahr  nahe  liegen,  dass  durch  den  erst  allmählich  zur 
Besorption  kommenden  Best  des  „Chinind^pöts^^  der  Blutzerfall  unter- 
halten oder  immer  von  Neuem  wieder  angefacht  werden  kann. 

Dass  Schwarzwasserfieber  nicht  an  eine  bestimmte  Art  von  Malaria 
gebunden  ist,  ist  längst  bekannt.     Es  ist  deshalb  ohne  Bedeutung,  dass 


^  Cit  bei  Mannaberg,  Die  Malariakrankheiten*  Nach  M.  soU  1"^  der  ans 
Ghin.  hydroohl.  10-0,  Acid.  hydrochl.  dil.  2*5,  Aq.  dest  7-5  bestehenden  Löaang 
0*73  Chinin  enthalten;  nach  meinen  Messnngen  sind  es  nar  0*55. 
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die  hier  ziemlich  seltene  Quartana  bei  meinen  36  Schwarzwasserfieber- 
kranken völlig  fehlt  nnd  Tertiana  verhaltnissmassig  oft  vertreten  ist. 
Wohl  aber  ist  es  in  einer  anderen  Hinsicht  erwähnenswerth,  dass  in  ^/^ 
aller  von  der  Bahnstrecke  stammenden  TertianafUle  Tertiana  duplex 
vorlag,  bei  allen  Tertianafallen  überhaupt  jedoch  nur  in  'Z,.  ^  Wenn  wir 
im  Allgemeinen  eine  Infection  durch  mehrere  Parasitengenerationen,  die 
ioh  auch  für  Tropica  zugebe,  die  sich  aber  bei  dieser  sowohl  im  Parasiten- 
befund  wie  in  der  Temperaturcurve  fast  nie  so  scharf  markirt  wie  bei 
Tertiana  (und  natürlich  auch  Quartana),  als  die  schwerere  anzusehen  be- 
rechtigt sind,  so  können  diese  Zahlen  nur  bestätigen,  dass  in  der  That 
die  Anwohner  der  Bahnstrecke,  die  ein  so  grosses  Contingent  zu  meinen 
Schwarzwasserfieberkranken  stellten,  in  höherem  Grade  unter  Malaria  zu 
leiden  gehabt  haben,  als  die  Stadtbewohner. 

Die  Yertheilung  der  bei  Europäern  klinisch  behandelten  Malariafalle 
imd  der  Schwarzwasserfieberfalle  auf  die  einzelnen  Monate  der  Berichtszeit 
zeigt  Fig.  11.  Selbstverständlich  sind  meine  Zahlen  viel  zu  klein,  um 
graphisch  wirken  zu  können,  aber  es  sind  doch  Beziehungen  zwischen 
den  Curven  nicht  zu  verkennen.  Besonders  auffallig  ist,  dass  unter  den 
7  Fällen  vom  August  1901  sich  5  im  Erankenhanse  entstandene  befinden, 
dass  mit  anderen  Worten  die  Hälfte  aller  unter  meiner  Behandlung  zum 
Ausbruch  gekommenen  Hämoglobinurieen  sich  auf  den  Monat  zusammen- 


*  Ueber  die  Verbreitnog  der  einzelnen  Malariaarten  in  Deatsch-Ostafrika  liegen 
zahlenmassige  Angaben  meines  Wissens  nur  von  R.  Koch  vor  (Koch,  Aerztliche  Be- 
obachtangen  n.  s:  w.),  der  anter  72  Fällen  68  Mal  Tropica,  7  Mal  (einschliesslich 
zweier  Combinationen  mit  Tropica  9  Mal)  Tertiana,  1  Mal  Quartana  und  1  Mal,  bei 
einem  Goanesen,  als  „irreguläre"  bezeichnete  und  nach  Koch's  späteren  Veröffent- 
lichungen wohl  der  Tropica  zuzurechnende  Malaria  fand.  Das  ergiebt  für  Tropica 
8S*8  Prooent,  Tertiana  9*7  (12-5)  Procent,  Quartana  1*4  Procent  In  Tanga  fand 
ich  bei  einem  etwas  grösseren,  sich  auf  1 V«  Jahr  yertheilenden  Materiale  für  Tropica 
82  Procent,  Tertiana  13*6  (einschl.  Combinationen  15*8)  Procent,  Quartana  2-7 
(8*2)  Procent,  Combinationen  1*7  Procent.  Also  im  Qanzen  eine  geringe  Verschiebung 
zu  Ungunsten  der  Tropica.  Etwas  grösser  und  zwar  lediglich  zu  Qunsten  der  Tertiana 
wird  sie  bei  alleiniger  Berftcksichtigung  der  Kranken,  fQr  die  mit  grösster  Wahr- 
scheinlichkeit Infection  der  Bahnstrecke  angenommen  werden  konnte,  nämlich  Tro- 
pica 78*6  Procent,  Tertiana  20  Procent,  Combinationen  1*4  Procent.  Parasiten,  die 
—  wenigstens  bei  mehr  als  einmaliger  Untersuchung  —  nicht  mit  aller  Sicherheit 
als  zu  einer  der  drei  Arten  gehörig  zu  erkennen  gewesen  wären,  habe  auch  ich  bei 
Europäern  nie  gesehen.  Bei  Eingeborenen  können  sexuale  Formen  Schwierigkeiten 
machen.  Wenn  überall,  wo  Malariablut  mikroskopirt  wird,  gefärbte  Trocken- 
präparate [vgl.  Koch  (11)]  verwandt  würden,  die  bei  jedem  Parasiten  beliebigen 
Alters  u.  s.  w.  die  Charakteristica  (Chromatin,  Tüpfelung  u.  s.  w.)  scharf  hervortreten 
lassen,  so  würden,  glaube  ich,  die  mehr  oder  weniger  mysteriösen  Angaben,  denen 
man  in  der  Litteratur  noch  hier  und  da  begegnet,  bald  verschwinden. 
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drängt,  in  dem  die  meisten  Malariafälle  zur  Beobachtung  kamen,  obwohl 
ich  sonst  oft  dreister  mit  Chinin  vorgegangen  bin  als  gerade  damals,  und 
dass  femer  bei  4  von  diesen  5  Kranken  durchaus  kein  Anlass  vorlag, 
Disposition  zu  Schwarzwasserfieber  anzunehmen. 

Das  Auftreten  der  Hämoglobinurie  erfolgte  auch  bei  meinen  Kranken 
der  Gruppe  II  mit  einer  einzigen  Ausnahme  so  unverkennbar  in  Folge 
der  Chinindarreichung,  dass  jede  Annahme  eines  zufalligen  Zusammen- 
trefifens  absolut  ausgeschlossen  ist.  Ausser  den  beiden  direct  gegen  die 
Parasiten  gerichteten  Medicamenten  (Chinin  und  Methylenblau)  ist  vor 
Auftreten  des  Schwarzwasserfiebers  nur  verabfolgt  worden  in  drei  Fälleii 


i=m 


Fig.  11. 


Calomel  0*3,  ein  Mal  (bei  30)  Antipyrin  etwa  0*3.  Die  Zeit,  innerhalb 
deren  die  Erscheinungen  des  Blutzerfalls  der  Chinindarreichung  folgten, 
schwankt  zwischen  IV3  und  etwa  9  Stunden.  Die  Menge  des  Chinins 
scheint  auch  hier  nicht  von  Bedeutung  gewesen  zu  sein,  die  Gaben  be- 
wegen sich  zwischen  0-1  und  1-0,  und  ebenso  wenig  wie  für  die  Parasiten- 
beeinfiussung  konnte  bezüglich  der  Hervorrufung  der  Hämoglobinurie  ein 
constanter  Unterschied  in  der  Wirkung  des  Chinins  bei  den  verschiedenen 
Applicationsarten  mit  Sicherheit  festgestellt  werden. 

Die  erwähnte  Ausnahme  ist  Fall  30,  in  dem  offenbar  nichts  Anderes 
als  das  Methylenblau  die  Rolle  des  Chinins  gespielt  haben  kann.     Und 
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zwar  erst  dann,  als  von  den  mehrere  Tage  hindurch  gut  vertragenen 
kleinen  Dosen  wegen  ihrer  Unwirksamkeit  gegen  die  Infection  zu  höheren 
gegriffen  wunle.  Also  genau  dieselbe  Erscheinung,  die  bei  Chinin  so  oft 
beobachtet  wird.  Es  ist  übrigens  nicht  uninteressant,  dass  mir  bei  einer 
früheren  Erkrankung  (Tropica)  desselben  Patienten,  bei  der  es  nicht  zur 
Hämoglobinurie  kam,  eine  gewisse  Steilheit  der  Cnrve  aufgefallen  war, 
die  ohne  Blutbefund  eher  an  eine  Tertiana  duplex  als  an  Tropica  hätte 
denken  lassen. 

Besondere  Aufinerksamkeit  verdienen  die  Fille,  in  denen  Schüttelfrost 
und  Fieber,  oder  nur  der  Frost  fehlten,  in  denen  also  nur  die  regelmässige 
Urinuntersuchung  das  9,Schwarzwasserfieber''  erkennen  liess.  Sie  gestatten 
die  Vermuthung,  dass  leichte  Anfälle  von  Schwarzwasserfieber  ausserhalb 
des  Krankenhauses  häufiger  vorkommen,  aber  sich  der  Beobachtung  von 
Seiten  des  Kranken  nicht  selten  entziehen. 

Beziehungen  der  Polychromatophilie  und  basophilen  Körnung  speciell 
znm  Schwarzwasserfieber  etwa  in  dem  Sinne,  dass  sie  dabei  mit  besonderer 
Vorliebe  aufträten,  oder  dass  ihr  Vorhandensein  einen  Schlass  auf  be- 
stehende Disposition  gestattete,  konnte  ich  nicht  auffinden.  Aber  beide 
Erscheinungen  sind  bei  Malaria  überhaupt  ein  so  häufiger  fast  regel- 
mässiger Befund,  dass  sie  beim  Fehlen  von  Parasiten  da,  wo  andere  Ur- 
sachen für  eine  derartige  Blutveränderung  nicht  aufzufinden  sind,  geradezu 
die  Diagnose  auf  Malaria  zu  stellen  erUuben.^  Bei  Europäern,  die  über- 
haupt noch  keine  Malaria  acquirirt  haben,  sah  ich  sie  nie.  Am  sichersten 
kann  man  bei  verschleppten  Infectionen,  z.  B.  auch  bei  jenen  leichteren 
aber  oft  lange  anhaltenden  Störungen  des  Wohlbefindens,  die  man  schon 
im  Hinblick  auf  ihre  leichte  Behebung  durch  Chinin  mit  einigem  Recht 
als  latente  Malaria  ansprechen  darf,  darauf  rechnen,  sie  anzutreffen;  sie 
kommen  aber  auch  bei  frischen  Infectionen  und  selbst  bei  den  allerersten 
häufig  genug  vor.  Die  Polychromatophilie  kann  wohl  als  ein  Ausdruck 
regenerativer  Yoi^änge  betrachtet  werden,  wenn  man  nicht  etwa  die  kern- 
losen und  kernhaltigen  Megaloblasten ,   die  denselben  Farbenton  zeigen. 


^  Auch  bei  den  zum  Zwecke  der  MalariabekämpfuDg  in  Tanga  (die  ich  gleich- 
zeitig and  im  Einvernehmen  mit  der  daza  entsandten,  bisher  in  Dar-es-Salaam  thä- 
tigcn  Expedition  im  yorigen  Jahre  in  Angriff  genommen  hatte,  nach  knrzer  Zeit  aber 
aus  äusseren  Gründen  aufgeben  mnsste)  ausgeführten  Massenuntersuchungen  yon 
Eingeborenen  fand  sich  Polychromatophilie  und  basophile  Körnung  so  häufig  neben 
Parasiten,  dass  ich  bald  dazu  kam,  auch  diejenigen,  die  bei  der  einmaligen  Unter- 
suchung nur  jene  Veränderungen  aufwiesen,  zu  den  „Inficirten"  zu  rechnen.  Aehn- 
lieh  erging  es  nach  persönlicher  Mittheilung  OHwig  in  Dar-es-Salaam.  Freilich 
darf  man  nie  die  unter  den  Eingeborenen  nach  meinen  Erfahrungen  in  Tanga  we- 
nigstens recht  verbreitete  Anchylostoma- Anämie  ausser  Acht  lassen,  bei  der  sich 
polychromatophile  Blutkörperchen  oft  in  grosser  Anzahl  finden. 
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als  DegeneratioDsersoheinangen  auffasaen  will.  Welche  Bewandtniss  es 
mit  der  basophilen  Eöraung  hat,  die  sich  sowohl  in  poljchromatisch  wie 
iu  orthochromatisch  gejfarbten  Erythrooyten  findet  und  bei  demselben 
Kranken  alle  Stufen  von  feiner  Fanktirang  bis  zum  Auftreten  grober 
Kömer  durchlaufen  kann,  ist  ebenfalls  zweifelhaft ;  am  plausil)elsten  scheint 
mir  die  Annahme,  dass  es  sich  um  Veränderungen  des  Hämoglobins 
handelt,  die  unter  Toxinwirkung  zu  Stande  kommen. 

Wie  die  besondere  Disposition,  die  wir  annehmen  müssen,  entsteht, 
wissen  wir  auch  heute  noch  nicht  —  nur  soviel  kann  als  sicher  hin- 
gestellt werden,  dass  die  Malaria  die  Hauptrolle  dabei  spielt  —  und  ebenso 
wenig  sind  wir  nach  meinen  Erfahrungen  im  Stande,  die  bestehende 
Disposition  zu  erkennen.  Vielleicht  sind  systematische  Untersuchungen 
bei  Eingeborenen  geeignet,  Aufschlüsse  über  die  Frage  der  Disposition  zu 
gewähren.  Wir  gehen  wohl  nicht  fehl,  wenn  wir  den  Umstand,  dass 
Schwarz  Wasserfieber  bei  Eingeborenen  nicht  beobachtet  wird,  mit  ihrer 
mehr  oder  weniger  vollständigen  Immunität  gegen  Malaria  in  Zusammen- 
hang bringen.  Es  wird  zwar  hier  und  da,  so  von  Ziemann  (6)  erwähnt, 
dass  Schwarzw^sserfieber  bei  Eingeborenen  vorkomme,  aber  die  Mittheilung 
einer  objectiven  Feststellung  vermisse  ich.  Wo  ich  bisher  bei  Eingeborenen 
bluthaltigen  Urin  sah,  handelte  es  sich  um  Hämatochylurie  in  Folge  von 
Filaria-  oder  um  Hämaturie  in  Folge  von  Bilharzia-Infection. 

Von  der  Behandlung  habe  ich,  weil  sie  wohl  kaum  von  der  allgemein 
üblichen  abwich,  nichts  erwähnt,  abgesehen  von  der  Kochsalzinfusion,  von 
der  ich  mir  übrigens  mehr  versprochen  hatte,  als  sie  zu  leisten  schien. 
Mit  der  Anwendung  von  Excitantien  wurde  nicht  erst  gewartet,  bis  Zeichen 
von  Herzschwäche  auftraten  oder  beginnende  Verlegung  der  Hamwege 
eine  Erhöhung  der  vis  a  tergo  wünschenswerth  erscheinen  liess. 

Wer  meinen  Ausführungen  gefolgt  ist,  wird  verstehen,  dass  die  That- 
sachen  mich  dazu  führen  mussten,  die  Frage,  ob  das  Vorliegen  einer 
Milariainfection  eine  nothwendige  Voraussetzung  für  das  Zustandekommen 
von  Schwarzwasserfieber  darstellt,  zu  bejahen.  Wir  können  sogar  weiter 
gehen  und  sagen  die  einzige,  die  als  unerlässlich  betrachtet  werden  muss. 
Ich  darf  noch  ein  Mal  den  Gedankengang  kurz  zusammenfassen: 

1.  Zur  Erklärung  des  Schwarzwasserfiebers  sind  hauptsächlich  heran- 
gezogen worden:  Malaria,  klimatische  Einflüsse  bestimmter  Länder,  Chinin. 

2.  Schwarzwasserfieber  ist  nie  bei  den  Bewohnern  malariafreier  Länder 
beobachtet  worden. 

3.  Es  ist  nicht  an  bestimmte  Klimate  gebunden  (Otto). 

4.  In  solchen  Malarialändern,  in  denen  es  ständig  vorkommt,  fallen 
HäufuDgen  der  Schwarzwasserfiebererkrankungen  mit  Häufungen  der 
Malariaerkrankungen  zeitlich  zusammen. 
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5.  Bei  allen  vor  Ausbrach  des  Sohwarzwasserfiebers  ausreichend  be- 
obachteten Kranken  ist  Malaria  nachzuweisen. 

6.  Die  bisherigen  objectiven  Feststellungen  haben  stets  die  unmöglich 
zafillige  Betheiligung  eines  Momentes  erkennen  lassen,  das  mit  der  Malaria 
an  äch  nichts  zu  thun  hat. 

7.  Als  Repräsentant  dieses  „fremden  Momentes^'  ist  fost  immer  das 
Chinin  gefunden  worden. 

8.  Es  ist  aber  nachgewiesen,  dass  das  ,,fremde  Moment^'  auch  durch 
andere  Medicamente  repräsentirt  werden  kann. 

.9.  Deshalb  kann  dem  Chinin  als  solchem  eine  wesentliche  Be- 
deutung nicht  zukommen. 

10.  Vielmehr  muss  die  Häufigkeit,  mit  der  das  „fremde  Moment'^ 
im  Chinin  gefunden  wird,  darauf  zurückgeführt  worden,  dass  kein  anderes 
Medicament  in  annähernd  demselben  Umfang  bei  Malaria  zur  An- 
wendung kommt  wie  Chinin. 

11.  Der  einzige  im  Grossen  wie  im  Einzelnen  constante  Factor 
ist  demnach  die  Malaria. 

12.  Nach  alledem  muss  das  Schwarzwasserfieber  bis  auf  Weiteres  als 
das  Besultat  einer  Zusanunenwirkung  von  Malaria  und  einem  anderen 
Moment  betrachtet  werden,  bei  der  aber  der  Malaria  als  dem  einzigen 
Constanten  Factor  die  Hauptrolle  zufallen  muss. 

Das  ist  alles,  was  meines  Erachtens  gegenwartig  behauptet  werden 
kann  und  muss.  Damit  ist  freilich  über  das  Wesen  des  Schwarzwasser- 
fiebers noch  nichts  gesagt,  und  ich  halte  es  auch  heute  noch  gar  nicht 
für  angängig,  irgend  eine  Theorie  mit  dem  Anspruch  auf  Gültigkeit  auf- 
zustellen. Aber  Betrachtungen  darüber  sind  wir  jedenfalls  anzustellen 
berechtigt,  ob  die  eine  oder  andere  Theorie  überhaupt  möglich  oder  wahr- 
scheinlich ist. 

Es  kann  noch  fraglich  erscheinen,  ob,  ganz  abgesehen  von  Chinin, 
überhaupt  ein  medicamentös-toxischer  Reiz,  ob  überhaupt  die  Mitwirkung 
eines  fremden,  nicht  im  Wesen  der  Malaria  liegenden  Momentes,  d.  L  eine 
Yi^ranlassung  oder  Gelegenheitsursache,  unbedingt  erforderlich  ist,  um 
Schwarzwasserfieber  auftreten  zu  lassen.  Soviel  hier  und  da  in  der 
Litteratur  auf  die  Angaben  der  Kranken  gegeben  zu  werden  scheint,  die 
Ableugnung  vorgängigen  Chiningebrauchs  hat  sich  der  gleichen  Beachtung 
nicht  zu  erfreuen  gehabt  Oft  gewiss  verdientermaassen  nicht.  Und  doch 
wird  es  nicht  mir  allein  begegnet  sein,  dass  zuweilen  Jemand,  an  dessen 
Einsicht  und  Zuverlässigkeit  zu  zweifeln  nicht  der  geringste  Grund  vor- 
liegt, auf  das  Bestimmteste  versichert,  er  habe  ein  Mal  oder  sogar  mehr- 
mals Schwarzwasserfieber  bekommen,  ohne  dass  er  Chinin  oder  ein  anderes 
Medicament  genommen  oder  eine  besondere  Schädlichkeit  erlitten  gehabt 
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hätte.  Beweisen  können  solche  Fälle  eben  so  wenig  wie  alle,  in  denen  wir 
überhaupt  auf  Angaben  angewiesen  sind.  Aber  unsere  Aufmerksamkeit 
dürfen  und  müssen  sie  erregen,  um  so  mehr  als  auch  einzelne  objective 
aber  noch  nicht  vollständige  Beobachtungen  (vergL  Fall  23)  geeignet  sind, 
Zweifel  an  der  Nothwendigkeit  einer  Gelegenheitsursache  zu  erwecken, 
und  weil  —  im  Texasfieber  des  Rindes  —  eine  Malaria  existirt,  bei  der 
anscheinend  ohne  jede  Oelegenheitsursache  häufig  Hämoglobinurie  auftritt 
Wir  pfiegen  im  Allgemeinen  die  Ursache  dafQr,  dass  liegend  eine 
Infectionskrankheit  das  eine  Mal  leichter,  das  andere  Mal  schwerer  ver- 
läuft, nicht  in  Einflüssen  zu  suchen,  die  mit  dem  Wesen  eben  dieser 
Infection  nichts  zu  thun  haben,  sondern  begnügen  uns  gewöhnlich  damit^ 
den  schwereren  Verlauf  ceteris  paribus  der  Invasion  besonders  zahlreicher 
oder  besonders  virulenter  Erreger  zuzuschreiben.  Von  vornherein  ist  nicht 
einzusehen,  weshalb  bei  der  Malaria  die  täglich  wahrzunehmenden  Unter- 
schiede in  der  Intensität  der  Erscheinungen  nicht  ebenfalls  auf  Ver- 
schiedenheiten in  der  Zahl  oder  in  den  das  Blut  und  bestimmte  Organe 
direct  schädigenden  oder  in  Mitleidenschaft  ziehenden  Eigenschaften  der 
Parasiten  zurückzufahren  sein  sollten.  „Schwarzwasserfieber''  ^  ist  ja  im 
Grunde  nichts  als  ein  Zerfall  rother  Blutkörperchen,  der  zu  Hämoglobinämie 
so  hohen  Grades  führt,  dass  die  Thätigkeit  der  Leber  zur  Umwandlung 
des  Hämoglobin^  im  Gallenbestand theile  (vgl.  Ponfick  cit.  bei  Koch) 
nicht  mehr  ausreicht  und  die  überschüssige  Menge  als  solches  oder  als 
Methämoglobin  durch  die  Nieren  ausgeschieden  werden  muss.  Es  w^rde 
sich  also  zunächst  um  die  Frage  handeln,   ob  eine  zu  Hämoglobinämie 

^  Ich  habe  die  landläufigen  Ansdrlicke  „Schwarz Wasserfieber'*  und  „Häm^j- 
globinnrie"  gebraucht,  obwohl  ich  sie,  die  nns  oar  Symptome  oder  ein  Symptom 
nennen,  yon  dem  zu  Grande  liegenden  Process  aber  gar  nichts  sagen,  für  unglück- 
lich gewählt  halte.  So  lange  wir  nicht  völlig  klar  sehen,  ist  es  natürlich  anch  nicht 
möglich,  eiue  ganz  pracise  Bezeichnung  zu  schaffen.  Immerhin  wäre  etwa  „Hämo- 
cyto]yse  (oder  Hämolyse)  bei  Malaria"  schon  correcter  und  doch  yöllig  frei  Yon  Prä- 
judicationen.  Mir  persönlich  würde  es  auch  nicht  widerstreben,  kurzweg  von 
„Malaria-Hämolyse"  zu  sprechen.  „Malaria"  ist  freilich  auch  inoorrect  (das  englische 
„Mückenfieber"  ist  schon  besser,  befriedigt  mich  aber  auch  nicht),  indessen  wohl  zu 
fest  eingebürgert,  und  die  Entstehung  des  Namens  auch  wenigstens  yerständiich. 
insofern  als  ihr  eine  der  alten,  jetzt  freilich  als  irrig  erwiesenen  ätiologischen  An- 
schauungen zu  Grunde  liegt;  mit  demselben  Hecht  hatte  „Malacqua"  gewählt  werden 
können.  Viel  befremdlicher  ist  es,  um  das  nebenbei  zu  erwähnen,  dass  die  Beseich- 
nungen  Tertiana  und  Quartana  in  dem  üblichen  Sinne  sich  einbürgern  konnten,  die 
lediglich  auf  dem  logischen  Fehler  beruhen,  dass  der  AnfaUstag  zagleioh  als  erster 
und  als  dritter  bezw.  vierter,  also  doppelt  gezählt  wird.  De  facto  ist  doch  das,  was 
wir  Tertiana  nennen,  eine  Secundana  und  was  wir  Quartana  nennen,  eine  Tertiana. 
Der  gleiche  Fehler  scheint  zuweilen  da  gemacht  zu  werden,  wo  es  sich  darum  handelt, 
den  „dlhinintag"  als  den  so  und  so  vielten  zu  bezeichnen. 
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beliebig  geringen  Grades  fährende  Hämocytolyse  der  Malaria  an  aieli  zu* 
kommt  Bei  dem  Mangel  an  einsohlägiger  Litterator  vermag  ich  nicht 
festzustellen,  ob  das  erwiesen  ist  oder  nicht  Undenkbar  ist  es  jedenfalls 
sieht  Die  durch  Parasiten  occupirten  Erythrocyten  gehen  doch  zweifellos 
zu  Ornnde,  wahrscheinlich  auch  noch  andere,  nur  durch  Toxine  ge- 
schadigte, zu  denen  möglicher  Weise  die  gekörnten  gehören  könnten. 
Das  Hämoglobin  der  infidrt  gewesenen  Bluftörperchen,  soweit  es  nicht 
die  Parasiten  verbraucht  und  in  ihr  Pigment  umgewandelt  haben,  und 
das  der  nur  „erkrankt^'  gewesenen  muss  irgendwo  bleiben.  Nach  (Gra- 
witz  (12)  giebt  es  zwei  Möglichkeiten  bei  der  Hämocytolyse«  Entweder 
zerfallen  die  rothen  Blutkörperchen  in  einzelne  Bröckel,  die  als  solche  im 
Blute  kreisen.  Das  ist  bei  der  Malaria,  wie  die  mikroskopische  Unter- 
suchung lehrt,  nicht  der  FaU.  Dann  bliebe  nur  die  andere:  Das  Hämo- 
globin trennt  sich  vom  Stroma  und  circulirt  gelöst  im  Blute,  von  dem 
es  der  Leber  zur  weiteren  Verarbeitung  zugeführt  wird.  Orawitz  nennt 
dann  auch  unter  den  Ursachen  der  Hämoglobinämie  direct  die  Anwesen- 
heit Ton  Malariaparasiten.  Ist  aber  einmal  zugegeben,  dass  eine  derartige 
Dissolution  rother  Blutkörperchen  durch  die  Malariaparasiten  oder  you 
ihnen  ausgehende  Giftwirkuogen  zu  Stande  kommt,  also  eine  Malaria- 
erscheinung  ist,  so  müssen  wir  auch  zugeben,  dass  diese  Erscheinung 
ebenso  gut  wie  andere  Erscheinungen  bei  anderen  Infectionskrankheiten 
je  nach  der  Intensität  der  Infection  verschieden  hohe  Grade  erreichen 
kann,  die  hier  beispielsweise  im  Auftreten  von  Icterus,  GaUenfarbstoff- 
gehalt  des  Urins,  Lebervergrösserung  ihren  Ausdruck  finden.  Und  sollten 
wir  dann  wirklich  annehmen,  dass  nur  gerade  der  eine  Grad,  bei  dem 
die  Thatigkeit  der  Leber  nicht  mehr  genügt,  d.  h.  Hämoglobinurie  auf- 
treten muss,  nicht  erreicht  werden  könnte?  Das  wäre  eine  vollkommen 
willkürliche  Errichtung  einer  Schranke.  Sobald  feststeht,  dass  Erythro- 
cytolyse  mit  consecutiver  Hämoglobinämie  zum  Wesen  der  Malariainfection 
gehört,  wäre  demnach  die  Folgerung  möglich,  dass  Schwarzwasserfieber 
nichts  Anderes  zu  sein  braucht,  als  ein  auf  Grund  höherer  Intensität  der 
Infection  erreichter  höherer  Grad  jener  Erythrocytolyse.  Dann  würden 
wir  dem  Chinin  und  anderen  Medicamenten,  deren  zweifelloeen  Einfluss 
keine  CTeberlegung  je  mehr  ausser  Acht  lassen  darf,  nur  noch  die  Fähig- 
keit zuschreiben  dürfen,  Steigerungen  der  „Malaria-Hämocytolyse^^  zu 
unterstützen,  zu  begünstigen,  nicht  aber  die  Fähigkeit,  eine  Hämocytolyse 
bei  Malaria  überhaupt  erst  „hervorzurufen^S  zu  „veranlassen'^  oder  „aus- 
zulösen". 

Kehren  wir  zum  Texasfieber  zurück.  Hier  muss  die  ohne  nachweis- 
bare äussere  Einflüsse  so  häufig  in  Hämoglobinurie  sich  documentirende 
Hämocytolyse  doch  gewiss  als  durch  die  Infection  verursacht  betrachtet 
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werden.    Und  bei  dieser  Malaria  ist  sogar  nachgewiesen,  und  zwar  Ton 
Koch  (S),  dass  das  Auftreten  der  Hämoglobinnrie  in  geradem  Verhältnisse 
zur  Zahl  der  Blntparasiten  steht    Koch  sagt  weiter:  ,,Wenn  die  Krank- 
heit einen  milden  Verlauf  nahm  und  nur  wenige  Parasiten  im  Blute  zu 
finden  waren,  dann  fehlte  die  Hämoglobinurie  Tollstandig;  sie  trat  erst 
auf,  wenn  die  Zahl  der  Parasiten  reichlicher  und  der  KrankheitsTerlauf 
acut  wurde.    Die  intensiTste  Hämoglobinurie  habe  ich  beim  Texasfieber 
in  ganz  sturmisch  verlaufenden  Fällen   mit  (zahllosen  Blutparasiten  ge- 
sehen.''   Da  hätten  wir  also  ein  Beispiel  fCbr  die  mit  der  Intensität  der 
Infection,  ohne  Mitwirkung  eines  fremden  Momentes,  zunehmende  Steige- 
rung einer  dieser  Infection  zukommenden  Erscheinung,  nämlich  der  Hämo« 
globinurie,  genauer  Hämocytolyse.    Koch  sah  ausserdem  gerade  in  den 
ausgeprägtesten  Fällen  „ganze  Scharen  von  Parasiten   frei  in  der  Blat- 
flüssigkeif'  und  sehliesst  daraus  wohl  mit  vollem  Recht  auf  den  Unter- 
gang der  von  ihnen  besetzt  gewesenen  Blutkörperchen.    Damach  würden 
bei  der  Malaria  des  Rindes  thatsächlich  die  Verhältnisse  vorliegen,  die 
oben  für  die  Malaria  des  Menschen  angenommen  wurden:  Zugrundegehen 
der  Erythrocyten  in  Folge  der  Invasion  von  Parasiten,   Auflösung  des 
Hämoglobins;    der   gesteigerten    Intensität   der   Infection   entsprechende 
Steigerung  des  Blutzerfalls  und  der  consecutiven  Hämoglobinämie  bezvr. 
Hämoglobinurie.    Koch  betont  nun  bekanntlich,  dass  eine  solche  üeber- 
einstimmung  zwischen  Zahl  der  Parasiten  (Intensität  der  Infection)  und 
Intensität  der  Hämoglobinurie  bei  Schwarzwasserfieber  fehlt.     Aber  dem 
ist  entgegen  zu  halten,  dass  die  Zahl  der  Malariaparasiten  auch  häufig 
genug  nicht  im  geringsten  Einklang  steht  mit  der  Schwere  der  ganz 
allgemein  und  unbestritten  als  solche  geltenden  Malariaerscheinungen  wie 
Fieber,  Milzschwellung,  Symptome  von  Seiten  des  Herzens,  des  Gehirns  u.  s.  w. 
Wir  finden  oft  nur  wenige  Parasiten  bei  einem  Malariakranken  mit  den 
schwersten  Erscheinungen,  und  zwar  auch  während  der  Intermission  bei 
Tropica,  während  des  Temperaturanstiegs  bei  Tertiana  u.  s.  w.,  und  oft  sehr 
zahlreiche  da,  wo  andere  Erscheinungen  fast  völlig  fehlen  oder  nur  sehr 
wenig  ausgesprochen  sind.    Woran  das  liegt,  wissen  wir  nicht.   Aber  daraus 
folgern  zu  wollen,  dass  gerade  bei  Malaria  der  Erreger  Zahl  (die  wir  übrigens 
bei  der  üblichen  Beschränkung  der  Untersuchung  auf  das  periphere  Blat 
gar  nicht  sicher  beurtheilen  können)  oder  Eigenschaften  ohne  erhebliche 
Bedeutung  seien  für  die  Schwere  der  Erscheinungen,  scheint  mir  nicht 
gerechtfertigt,  weil  unseren  sonstigen  Anschauungen  über  Infectionskrank- 
heiten  widersprechend.    Eine  bis  in's  Kleinste  gehende  Uebereinstimmung 
zwischen  der  Malaria  des  Menschen  und  der  des  Rindes  dürften  wir  nach 
den  Erfahrungen  bei  ThierTersuchen  selbst  dann  nicht  erwarten,  wenn  es 
sich  um  denselben  Erreger  handelte,  um  so  weniger  dürfen  wir  es  in 
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Wirklichkeit^  da  die  Erreger  verschieden,  wenn  auch  ähnlich  sind.  Aber 
wir  haben  uns  noch  stets  für  berechtigt  gehalten.  Einzelnes,  was  für  die 
eine  Species  noch  nicht  erwiesen  ist,  einstweilen  durch  bei  einer  anderen 
gefundene  Analoga  zu  ersetzen.  Wer  zweifelt  daran,  dass  unsere  heutige 
Anschauung  von  der  Entwickelung  der  Malariaparasiten  des  Mensehen  im 
Grossen  und  Ganzen  richtig  ist^  obwohl  wir,  um  den  Bing  zu  schliesseü 
noch  Proteosoma  und  Halteridium  zu  Hälfe  nehmen  müssen?  Und  was 
Koch  (11)  vom  Studium  der  Malariaparasiten  sagt:  ,|Alles  was  an 
ersteren  (denen  der  Malaria  von  Thieren)  gefunden  wird,  gilt  in  analoger 
Weise  auch  für  die  letzteren  (die  des  Menschen)' V<1^  ^^  ^ohl  auch 
auf  die  Malariaerscheinungen  übertragen  werden. 

Also  theoretisch  scheint  mir  die  Zurückführung  der  manifesten  HanK)- 
cjtolyse,  die  wir  Schwarzwasserfieber  nennen,  auf  die  Malariainfection  allein 
sehr  wohl  möglich.  Aber  als  gewiss  oder  auch  nur  wahrscheinlich  kann 
ein  derartiger  Zusammenhang  nicht  betrachtet  werden,  solange  das  missing 
link  nicht  gefunden,  d.  h.  der  einwandsfreie  Nachweis  eines  Falles,  in  dem 
Schwarzwasserfieber  zweifellos  ohne  Mitwirkung  eines  anderen  Factors  nur 
auf  Grund  von  Malaria  zu  Stande  gekommen  ist,  nicht  erbracht  worden  ist. 

Wenden  wir  uns  nun  zu  der  Litoxicationstheorie.  Die  Annahme,  dass 
es  sich  um  eine  reine  Chininin toxication  handeln  könne,  wird  nicht  nur 
widerlegt  durch  die  Thatsache,  dass  das  Chinin  durch  andere  Medicamente 
vertreten  werden  kann,  sondern  ist  von  vornherein  nicht  möglich,  da  dem 
Chinin  an  sich  eine  giftige,  speciell  hämolytische  Wirkung  gar  nicht  zu- 
kommt. Aber  eine  solche  Behauptung  ist  meines  Wissens  auch  gar  nicht 
aufgestellt  worden.  Murri  (18)  spricht  von  der  Chininintozication  als 
einer  Thatsache,  „die  ausser  mit  der  gleichzeitig  vorhandenen  Malaria- 
infection auch  noch  mit  den  Folgezustanden  einer  seit  langem  erloschenen 
Malaria  zusammenhängt."  Und  Koch  (3)  hat  auf  die  reinen  toxischen 
Hämoglobinurieen  (genauer  Hämocytoljsen)  des  gemässigten  Klimas,  d.  h. 
auf  die  Thatsache,  dass  es  bestimmte  Chemikalien  giebt,  die  an  und  für 
sich  Hämocytolyse  verursachen  können,  wenn  ich  ihn  recht  verstehe  nur 
zu  dem  Zweck  hingewiesen,  um  seine  Auffassung  dieser  Hämocytolyse 
(des  Schwarzwasserfiebers)  als  eines  Intoxicationszustandes  überhaupt  ver- 
standlich zu  machen.  Denn  er  hat  gerade  darauf  aufmerksam  gemacht, 
dass  das  Chinin  eben  nicht  unter  beliebigen  Umständen  hämolytisch 
wirke,  und  hat  die  Nothwendigkeit  betont,  die  besonderen  Verhältnisse, 
unter  denen  dem  Chinin  die  toxische  Wirkung  zukomme»  ausfindig  zu 
machen;  ihm  selbst  erschien  als  das  Nächstliegende,  sie  in  einer  durch 
C!ombination  von  klimatischen  Einflüssen  und  Malaria  geschaffenen  Dis- 
position zu  suchen.  Aber  Koch  bestritt,  dass  Schwarzwasserfieber  mit 
Malaria  identisch,  dass  es  ein  auf  der  Infection  mit  Malariaparasiten  be- 
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ruhender  Process,  oder  dass  es  eine  bestimmte  Form  der  Malaria  sei,  und 
er  hat  dem  gleichzeitigen  Vorhandensein  einer  Malariainfeotion, 
dessen  Häufigkeit  er  selbst  zugab,  nach  meiner  Auffassung  damals  kein« 
irgendwie  erhebliche  Bedeutung  beigelegt,,  jedenfalls  nicht  die,  die  ihm 
nach  meiner  üeberzeugung  zukommt  oder  auch  nur  diejenige,  die  aus 
den  zwei  Worten  „bei  Malariakranken^'  am  Schluss  der  cit.  Arbeit  Yon 
Kleine  herausklingt.  So  wenigstens  Terstehe  ich  den  Ausspruch  Yon 
Koch,  dass  das  Schwarzwasserfieber  keine  Malaria  sei,  dass  es  auch  ganz 
unabhängig  von  Malaria  vorkommen  könne. 

Die  Thatsachen,  denen  übrigens  trotz  der. Verschiedenheit  in  der 
Formulirung  F.  Plehn  heute  ebenso  gut  Bechnung  trägt  wie  Kleine, 
zwingen,  wie  oben  dargelegt  wurde,  vor  der  Hand  dazu,  bei  allen  weiteren 
Versuchen  zur  Erklärung  des  Schwarzwasserfiebers  von  dem  Zusammen- 
treffen des  Malariavirus  mit  einem  zweiten  Factor  auszugehen.  Ich  wähle 
absichtlich  diese  allgemeine  Bezeichnung,  weil  wir  eben  von  dem  zweiten 
Moment  bis  jetzt  nur  das  sicher  wissen,  dass  es  kein  einheitliches  ist 
Von  der  vorher  erörterten  Möglichkeit,  dass  seine  Betheiligung  überhaupt 
nicht  unbedingt  nothwendig  zu  sein  brauche,  wollen  wir  absehen.  Aber 
zugegeben,  dass  verschiedene  Medicamente  unter  besonderen  Bedingungen 
wirklich  eine  toxische  (hämocytolytische)  Wirkung  entfalten  können,  die 
ihnen  sonst  abgeht,  so  muss  es  doch  auffallen,  dass  eben  diese  besonderen 
Bedingungen  für  alle  jene  Medicamente  in  erster  Linie  nur  in  der  Malana 
zu  liegen  scheinen.  Baa  allein  muss  schon  darauf  hinweisen,  dass  die 
efgentliche  Ursache  der  Hämocytolyse  in  der  Malaria  zu  suchen  ist. 
Mir  wenigstens  erscheint  die  Annahme,  dass  sehr  verschiedene  Momente, 
und  zwar  immer  nur  bei  ihrem  Zusammentreffen  mit  einem  ständigen, 
die  gleiche  Wirkung  verursachen,  gezwungener  als  die  andere,  dass  die 
Ursache  für  den  stets  gleichen  Effect  auch  stets  die  gleiche,  in  jenem 
einen  constanten  Moment  liegende  sei,  die  Wirkung  derselben  Ursache 
aber  durch  verschiedene  Momente  —  vielleicht  kommen  nicht  nur  medi- 
camentöse,  sondern  auch  andere  äussere  Einflüsse  in  Betracht  —  sehr 
wohl  begünstigt,  unterstützt  werden  könne. 

Es  ist  mir  unwahrscheinlich,  dass  wir  mit  klinischer  Beobachtung 
und  theoretischer  Erwägung  allein  zum  Ziele  kommen  werden.  Als  einige 
der  nächsten  Aufgaben  der  Schwarzwasserfieberforschung  möchte  ich  daher 
neben  der  sorgfältigen  Beobachtung  jeder  unbeeinflussten  und  medicamentos 
beeinflussten  Malariainfection,  die  ja  auch  unter  primitiven  Verhältnissen 
in  den  Tropen  möglich  ist  und  sich  ausser  auf  den  Temperaturverlauf 
und  die  Controle  äusserer  Einflüsse  wenigsteps  auf  regelmässige  Blut-  und 
Urinuntersuchungen,  Zustand  der  Leber  u.  s.  w.  zu  erstrecken  hat,  und 
besonderer  Berücksichtigung  der  leichten  und  Uebergangsfalle,  etwa  folgende 
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bezeichnen,  für  deren  Lösung  zunäcbst  natürlich  rorwiegend  Thiermalaria 
in  Betracht  käme: 

1.  Feststellung,  ob  Eiytbrocytolyse  mit  Hämoglobinämie  regelmSssig 
oder  ausnahmsweise  bei  unbeeinflusster  Malaria  statthat  oder  nicht 

2.  Wenn  ja,  ob  sie  durch  Chinin  und  andere  an  sich  nicht  hämo- 
lytisch wirkende  Chemikalien  oder  noch  andere  äussere  Einflüsse  gefordert 
wird,  wenn  nein,  ob  sie  durch  diese  hervcMrgerufen  werden  kann. 

3.  Unteisudmngen  darüber,  ob  Maiariaparaaiten  der  gleichen  Art 
unter  Terschiedenen  Verhältnissen  verschiedene  Virulenz  besitzen. 

4.  Versuche,  die  Viruknz  dadurch  zu  beeinflussen,  dass  die  Wirthe 
fortgesetzt  unter  bestimmten  Temperatur-  u.  s.  w.  Verhältnissen  gehalten 
werden.  Prüfung  der  Sera  der  Zwischenwirthe,  die  durch  Parasiten  aus 
Teiscbieden  behandelten  Wirthen  inficirt  sind. 

5.  Untersuchungen  darüber,  ob  und  aus  welchen  Gründen  etwa  iu 
bestimmten  Gefassproyinzen,  z.  B.  der  Leber,  erhöhte  locale  Zerstörung 
von  Eiythrocyten  stattfindet.    (Gallensäuren?) 

6.  Besondere  Untersuchungen  in  den  angedeuteten  und  anderen 
Bichtungen  bei  Texasfieber. 

Muss  auch  die  Frage  nach  dem  Wesen  des  Schwarzwasserfiebers  noch 
offen  bleiben,  so  sind  wir  doch  zum  Glück  in  der  Lage,  die  andere,  wie 
wir  uns  ihm  gegenüber  zu  yerhalten  haben,  jetzt  schon  mit  einiger  Sicher- 
heit zu  beantworten.  Darüber,  dass  im  Grossen  die  Bekämpfung  des 
Schwarzwasserfiebers  sich  vollständig  decken  muss  mit  der  Bekämpfung 
der  Malaria,  gleichgültig,  auf  welchem  Wege  diese  erstrebt  wird,  kann 
natürlich  gar  kein  Zweifel  bestehen  schon  deshalb,  weil  Schwarzwasserfieber 
ganz  ausschliesslich  in  Malarialändern  zu  Hause  ist  und  nie  auftritt,  ohne 
dass  Infection  mit  Malaria  stattgefunden  hätte.  Aber  das  ist  noch  strittig, 
wie  im  Einzelnen  der  Malariainfection  gegenüber  am  rationellsten  zu 
Terfahren  und  am  sichersten  das  Zustandekommen  von  Schwarzwasserfiebor 
zu  Terhüten  ist.  Die  hiesigen  Verhältnisse,  im  Besonderen  die  Be- 
schaffenheit des  überwiegenden  Theiles  meines  Beobachtungsmaterials 
brachten  es  mit  sich,  dass  ich  bei  den  verschiedenen  Versuchen  kaum  je 
sicher  sein  konnte,  ob  das  den  Einzelnen  voi^eschriebene  Chininverfahren 
auisserhalb  des  Krankenhauses  wirklich  und  richtig  durchgeführt  worden 
ist  Deshalb  und  wegen  der  Kürze  der  Beobachtungszeit  fehlt  mir  ein 
auf  Tbatsachen  gegründetes  Urtheil  darüber,  ob  das  besonders  von  A.  und 
F.  Plebn  verfochtene  Princip,  die  Infection  durch  Chinin  nicht  völlig 
zu  verhüten  oder  zu  beseitigen,  sondern  nur  in  Schranken  zu  halten,  um 
Immunisirung  zu  Stande  kommen  zu  lassen,  richtig  oder  auch  nur  un- 
gefährlich ist.  Sollte  es  sich  auf  die  Dauer  bewähren,  so  wäre  damit 
zweifiellos  viel    gewonnen.     Vorläufig   aber  möchte  ich  theoretisch  den 
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Standpunkt  einnehmen,  dass  der  Europäer,  der  überhaupt  nur  für  kurze 
Zeit  sich  in  einer  tropischen  Malariagegend  aufhUt  — r  das  Gleiche  gilt 
natürlich  bei  vielen  Expeditionen  für  Solche,  die  hier  zwar  dauernd,  aber 
an  relativ  gesunden  Plätzen  wohnen  —  gut  daran  thun  wird,  und  der* 
jenige,  der  an  einem  Platz  sitzt,  an  dem  notorisch  NiemaQd  von  d«r  In- 
fection  verschont  bleibt,  gezwungen  ist,  prophylaktisch  Chinin  zu 
nehmen  und  zwar  volle  Dosen  in  grösseren  Zwischenräumen,  jedoch  an 
zwei  auf  einander  folgenden  Tagen«  Aber  es  giebt,  in  Osta&ika  wenigstens, 
genug  Plätze  und  Gegenden,  in  denen  unter  den  heutigen  Verhältnissen 
der  Europäer  bei  Befolgung  der  all^ewöhnlichsten  Yorsichtsmaassregelu 
Jahr  und  Tag  von  der  Infection  frei  bleiben  kann.  Unter  diesen  Um* 
ständen  dauernd  Chinin  zu  nehmen,  ist  überflüssig  und  deshalb  wegen 
der  üblen  Nebenwirkungen  zu  verwerfen.  Es  scheint  mir  vielmehr  völlig 
ausreichend,  aber  auch  nothwendig,  nur  die  einzelne  doch  gelegentlich 
ein  Mial  zu  Stande  gekommene  Infection  gründlich  zu  beseitigen.  Und 
das  erreichen  wir  wohl  am  sichersten  und  ohne  übergrosse  Belästigung 
dadurch,  das  unmittelbar,  nachdem  der  Anfall  durch  Chinin  behoben  ist, 
noch  einige  Tage  lang  täglich,  während  der  nächsten  3  Monate  an  jedem 
9.  und  10.  Tag  1«0  Chinin  genommen  wird.  Aenderungen  im  Einzelnen 
können  sich  als  nothwendig  oder  zweckmässig  herausstellen;  das  Princip 
aber,  das  wir  Koch  verdanken,  halte  ich  durchaus  für  richtig.  Wo  es 
zu  Schwarzwasserfieber  gekommen  ist,  müssen  wir,  darin  trete  ich  OUwig's 
mir  aus  persönlichen  Mittheilungen  bekannter  Auffassung  vollkommen  bei, 
möglichst  bald  die  Toleranz  gegen  volle  Chinindosen  zu  erreichen  suchen 
und  dann  weiter  so  verfahren,  wie  in  der  eben  angegebenen  Weise  nach 
jeder  Malariainfection.  Ist  die  Toleranz  in  angemessener  Zeit  nicht  zu 
erreichen,  wie  es  zuweilen  doch  der  Fall,  so  halte  ich  die  vorübergehende 
oder  dauernde  Entfernung  des  Kranken  aus  dem  verseuchten  Gebiet  für 
geboten. 

F.  Plehn  (5)  weist  auf  die  sich  neuerdings  bemerkbar  machende 
Chininscheu  hin.  Ich  muss  bestätigen,  dass  —  hier  wenigstens  —  unter 
den  Laien  eine  geradezu  gefahrliche  Unklarheit  über  die  Schwarzwasser- 
fiebergefahr und  ihre  Verhütung  herrscht.  Wir  dürfen  das  wohl  darauf 
zurückführen,  dass  die  Aufsehen  erregenden  Mittheilungen  von  Koch 
vielfach  missverstanden  worden  und  in  dieser  Form  in  das  grosse  Publi- 
cum gedrungen  sind;  eine  auch  auf  anderen  Gebieten  nichts  weniger 
als  seltene  Erscheinung  bei  Auslassungen  von  hervorragender  Stelle.  Aber 
es  muss  mit  aller  Entschiedenheit  betont  werden,  dass  es  vollkommen 
ungerechtfertigt  und  widersinnig  ist,  die  Schuld  daran  dem  Missver- 
standenen  aufzubürden.  Koch,  der  die  Tropica  richtig  erkannt  und 
Iflarheit  über  die  drei  Malariaarten  geschaffen  hat,  behält  auch  das  Ver- 


SCHWABZWABSEBFIBBEB.  43 

dienst,  dass  er  völlig  selbstst&ndig  die  Beziehungen  zwischen  Chinin  und 
Schwanwasserfieber  aufgefunden  und  als  Erster  die  allgemeine  Aufmerk- 
samkeit auf  sie  gelenkt  hat,  zu  welchen  Resultaten  auch  immer  wir 
schliesslich  kommen  mögen. 

Jedoch  die  y,Chininscheu''  besteht,  und  ich  glaube  beinahe,  darauf 
die  Zunahme  der  Schwarzwasserfiebererkrankungen,  die  hier  nicht  zu  ver- 
kennen ist,  zurückfuhren  zu  müssen.  Mir  ist  es  in  letzter  Zeit  wiederholt 
begegnet,  dass  Neuankömmlinge,  die  erst  nach  Wochen  lang  anhaltendem 
Fieber  Behandlung  suchten  oder  zufallig  zur  Beobachtung  kamen,  meine 
erstaunte  Frage,  weshalb  sie  denn  kein  Chinin  genommen  hätten,  damit 
beantworteten,  dass  die  Angst  vor  Schwarzwasserfieber  sie  abgehalten  habe. 
Wenn  es  den  Bemühungen  der  einzelnen  Aerzte  nicht  gelingt,  hier  Wandel 
zu  schaffen,  könnten  geradezu  öffentliche  und  gemeinverständliche,  von 
der  Behörde  ausgehende  Belehrungen  angebracht  erscheinen.^ 

Nachtrag.  Nach  Abschluss  der  Arbeit  geht  mir  der  Bericht  von 
Stephens  und  Christophers  (14)  zu,  nüt  denen  ich  mich  hinsichtlich 
der  wichtigsten  Punkte  in  er&eulichster  Uebereinstimmung  sehe.  Wenn 
wir  uns  allgemein  der  Anschauung  wieder  nähern,  dass  das  Schwarzwasser- 
fieber im  engsten  Zusammenhang  mit  Malaria  steht,  und  dass  deshalb 
seine  Ausbreitung  zu  energischerer  Anwendung  des  Chinins  drängt,  so  ist 
auch  wohl  der  Schluss  gestattet,  dass  in  früheren  Jahren  —  ich  spreche 
von  Deutschostafrika  —  Mancher  seine  Bettung  dem  ausgiebigen  Chinin- 
gebrauch verdankt  bat,  nicht  dem  Chinin,  das  er  während  des  Schwarz- 
wasserfiebers, wohl  aber  dem,  das  er  nach  dessen  Ablauf  und  bei  Malaria 
überhaupt  erhielt 

^  Eine  sehr  gate  Grundlage  bieten  die  Ausführungen  von  Buge  (4)  über  den 
Werth  richtig  constmirter  Temperaturcurven. 


4i  Otto  Panse:  Schwa&zwassebfiebkr. 


Litteratar-Yerzeichniss. 


1.  Steindel,  Die  permdate  Malaria  in  DeuUeh-ÜBtafrika,    Leipzig  1894. 

2.  F.  Plehn»  Die  Kamenm-Zütte,    Berlin  1898. 

8.  Koch,    Ueber   Schwarzwasserfieber    (Hämoglobinurie).     Diese   ZeiteckrifL 
l!d.XXX. 

4.  Buge,  Einführung  in  diu  Studium  der  Malariakrankheiten.   Jena  1901. 

5.  F.  P lehn,  Ueber  die  prakt.  Ergebnisse  der  neueren  Malariaforschnng  o.  s.  w. 
Deutsche  med.  Woehensehriß.    1901.    Nr.  46-49. 

6.  Ziemann,  üeber  das  Schwarzwasserfieber.   Ebenda.   1900.   Nr.  40. 

7.  Rnge,    üntersnohangen  tber  das  deutsche  Proteosoma.    OentrcMaU  für 
Bakteriologie.    1901. 

8.  Otto,  Ein  in  unseren  Breiten  erworbener  Fall  von  Schwarz  Wasserfieber  u.b.w. 
Deutsehe  med.  Wochenschrift.    1902.    Nr.  4. 

9.  Kleine,  Ueber  Schwarz  Wasserfieber.    Diese  Zeitschrift   Bd.  XXXVtlL 

10.  Derselbe,  Ueber  die  Resorption  von  Chininsalzen.   Ebenda. 

11.  Koch,  Ueber  die  Entwickelung  der  Malariaparasiten.   Ebenda.   Bd.  XXXII. 

12.  Qrawitz,    Klinische  Pathologie  des  Blutes.   Berlin  1896. 

18.   Murri,  Ueber  Chininvergiftung.  Deutsche  med,  Wochenschrift.  1896.  Nr.  8/9. 
14.   Royal  sooiety,   Reports  1o  the  Malaria  Committee.    London  1901. 


[Aus  dem  hygienischen  Institut  zu  Königsberg  i.  Pr.] 
(Dircctor:  Prof.  R.  Pfeiffer.) 

Beiträge  zar  Aktinomykoseforschnng.^ 

Von 
Dr.  Tiotor  EL  Mertenfl» 

tiMB.  AHtotinItn  tm  luMtot,  i.  Z.  TolontiriMMtolm  ab  der  diinu|lMheii  OnififiUltokMaik  n  Brtilaa 


(Hlena  TaL  I  m,  II.) 


Cnltnryer  suche. 

Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  Versuche  den  Actinomyces  zu  cultiviren 
sofort  nach  seiner  Entdeckung,  angestellt  wurden.  Trotzdem  bedurfte  es 
durch  fast  zwei  Jahrzehnte  fortgesetzter  Bemühungen,  um  den  Bann  zu 
lösen,  der  scheinbar  auf  diesem  Problem  ruhte. 

Im  Jahre  1884  gelang  es  Oskar  Israel  (6)  zum  ersten  Mal  eine 
Beincultur  von  Actinomyces  zu  gewinnen  und  zwar  auf  schräg  erstarrtem 
Rinderserum.  Die  Culturen  gingen  an  in  Gestalt  eines  sehr  dünnen, 
sammetartig  rauhen,  leicht  trocken  aussehenden  Rasens  „um  die  Aussaat'^ 
Dieser  Rasen  wie  auch  die  nach  frühestens  14  Tagen  erscheinenden  kleinen 
Knötchen  waren  bei  durchfallendem  Lichte  besonders  deutlich  zu  erkennen 
und  enthielten  mikroskopisch  Vegetationen,  die  mit  den  im  Thierkörper 
vorkommenden  YöUig  übereinstimmten.  „Die  bekannten  keulenförmigen 
MyceUen"  waren  zum  Theil  „noch  typisch  centrifagal"  angeordnet 
Wachsthum  in  Bouillon  war  nicht  zu  erzielen. 


^  Vergl.  die  Vorläufige  MittheiluDg  im  CentralblaU  für  Bakteriologie,  1901, 
Bd.  XXIX,  Kr.  16,  und  Deutsche  med.  Wochenschrift,  1901,  Nr.  18,  Yereinsbeilage 
Nr.  18:  Sitzung  des  Vereins  für  wissenschaftliche  Heilkunde  in  Königsberg  1.  Pr.  am 
25.  Min  1901. 


46  Victor  E.  Mebtens: 

Die  in  den  Cultnren  gefundenen  Keulen  sind  gemäss  den  dtirten 
Worten  lediglich  ak  Beste  des  zur  Impfung  verwendeten  Drusenmaterials 
anzusehen. 

Bereits  im  folgenden  Jahre  berichtete  Bostroem  (7)  über  seinerseits 
gelungene  Culturversuche.  Sein  Actinomyces  wuchs  auf  Blutserum  in 
Oestalt  sammetartiger  Flächen,  an  deren  Peripherie  Körnchen  entstanden. 
Auf  Gelatine  wuchs  der  Pilz  sehr  langsam. 

Im  Jahre  1886  hat  Babes  (9)  anscheinend  Acünomycesculturen  in 
der  Hand  gehabt,  doch  fehlen  nähere  Mittheilungen  darüber. 

Während  Langhans  (10)  im  Jahre  1888  das  Fehlschlagen  seiner 
Züchtungsversuche  verzeichnet;  berichtet  Afanassjew  (12)  im  gleichen 
Jahre  zunächst  allein,  dann  in  Gemeinschaft  mit  I^I.  Schultz  (18)  über 
das  Gelingen  von  Beinculturen.  Die  Gultüren  gingen  auf  Agar  und 
Blutserum  sowie  in  Bouillon  nur  bei .  Körpertemperatur  an,  wuchsen  aber 
später  auch  bei  Zimmertemperatur.  Charakteristisch  war  das  namentlich 
in  der  ersten  Generation  ausserordentlich  langsame  Wachsthum  in  Gestalt 
kleiner  Kömchen  auf  allen  Nährmedien. 

In  Bouillon  ballten  sich  die  Kömchen  zu  Conglomeraten»  welche  die 
Grösse  von  Erbsen  erreichen  konnten,  während  die  Bouillon  immer  klar  blieb. 

Auf  Blutserum  sahen  die  Colonieen  intensiv  gelb  aus. 

Prutz  (53),  der  unter  anderen  auch  mit  diesem  Actinomyces  ge- 
gearbeitet hat,  giebt  an,  dass  er  nur  aßrob  gut  fortkam. 

Alte  Culturen  sollen  sämmüich  verkalkt,  trotzdem  aber  unter  Um- 
ständen über  ein  Jahr  lebensfähig  geblieben  sein. 

Bei  Buj  wid  (15,  19),  der  im  Jahre  1889  seine  Mittheilung  veröflFent- 
liohte,  findet  sich  zuerst  eine  Bemerkung  über  den  Einfluss  des  Sauer- 
stoffs auf  das  Wachsthum  des  Actinomyces.  Buj  wid  erklärt  ihn  zunächst 
für  einen  „facultativ  ana^robischen'^  Pilz  (15)  und  bemerkt  weiterhin  (19), 
dass  spätere  Generationen  auch  bei  Sauerstoffanwesenheit  wachsen.  Er 
beschreibt  das  Wachsthum  auf  Agar  und  Kartoffeln  in  durch  Pyrogallol- 
iösung  saueistofffreier  Atmosphäre.  Nach  48  Stunden  war  eine  deutliche 
Schwellung  der  zur  Aussaat  benutzten,  aus  Eiter  isolirten  Klümpohen  za 
bemerken.  Die  Klümpchen  wuchsen  langsam  zu  ziemlich  grossen,  gelb- 
lich-weissen,  dicken  Kömchen  heran,  von  denen  aus  verhältnissmässig  dicke 
und  lange  Zäpfchen  in  den  Nährboden  eindrangen.  Die  Colonieen  waren 
daher  nur  mühsam  vom  Nährboden  loszutrennen  und  liessen  sich  zudem 
schwer  auf  dem  Deckglase  zerreiben. 

Das  an  sich  spärliche  Wachsthum  hörte  nach  einigen  Wochen  auf. 

Ebenso  wenig  wie  der  Bujwid'sche  war  der  Wolff-Israersche 
Actinomyces  streng  ana^rob,  welcher  von  den  genannten  Autoren  gemein- 
sam isolirt  und  zugleich  im  Jahre  1890  an  zwei  Stellen  (18  und  21)  be- 
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sehrieben  wurde.  Nach  ihnen  sind  die  Actinomyceten  facultative  Aerobier, 
denn  (21)  sie  wachsen  auch  auf  Eiern,  wo  bekanntlicb  eine  Diffusion  von 
Saaeistoff  existirt. 

Charakteristisch  traten  in  den  Culturen  auch  hier  die  Knötchen  her- 
Tor,  sowohl  in  Stich-  wie  Strichculturen.  Auf  Agar  entwickelten  sie  sich 
rasch  in  Hirsekorn- oder  Linsengrösse,  waren  zunächst  thautropfenähnlich 
hyalin,  wurden  dann  opak  und  überzogen  schliesslich  confluirend  die 
ganze  Nährbodenoberfläche  als  weisse  Masse. 

Wenige  Monate  nach  Wolf  f  und  IsraePs  Mittheilungen  erschienen 
die  Beobachtungen  Kischensky's  (22),  welcher  mit  Hülfe  von  glycerin- 
haltigem  (6  Procent)  Blutserum  und  Gljcerinagar  (6  Procent)  aus  dem 
Eiter  einer  Lungenaktinomykose  einen  aßrob  wachsenden  Actinomyces  iso- 
lirte.  Bei  35^  machte  sich  am  Tage  nach  der  Aussaat  in  der  Nähe  der 
Eömer  sowohl  auf  Serum  wie  auf  Agar —  Bouillonculturen  mussten  wegen 
Veranreinigungen  ausgeschaltet  werden  —  eine  unbedeutende  weisslich- 
graue  Wucherung  bemerkbar.  Am  vierten  und  fünften  Tage  schien  die 
Öultnrmasse  aus  einzelnen  sehr  kleinen  Körnchen  zu  bestehen,  die  auf 
Serum  von  gelblich-weisser  Farbe  waren. 

Bei  16^  war  erst  Wachsthum  zu  erzielen,  als  von  Cultur  zu  Gultur 
übergeimpft  wurde.  Die  Bntwickelung  ging  sehr  langsam  von  statten. 
Verflüssigung  der  Gelatine  wurde  nicht  beobachtet. 

Protopopoff  und  Hammer  (23)  (1890)  gingen  von  einer  von 
Afanassjew  ihnen  überlassenen  Agarcultur  aus  und  bestätigten  die 
Angaben  des  letzteren  und  erweiterten  sie. 

In  allen  Bouillonculturen  konnten  die  Autoren  um  die  oft  hasselnuss- 
grossen  Ballen  deutlich  bläschenartige  Ausstülpungen  einer  dem  Aussehen 
nach  schleimig -gallertigen  Masse  constatiren.  In  sehr  alten,  etwa  drei 
Monate  stehenden  Culturen  sahen  sie  nichts  mehr  von  den  charakte- 
ristischen Knötchen,  sondern  nur  eine  schleimige,  fadenziehende.  Masse, 
welche  den  Boden  der  Eölbchen  bedeckte. 

Auf  Glycerinagar  wuchsen  die  Culturen  schlecht  und  wurden  eigen- 
thümlich  dunkel,  rostbraun. 

Dieselbe  dunkelbraune  Farbe  nahmen  hin  und  wieder  auch  auf  Kar- 
toffeln gewachsene  Körnchen  an.  Gewöhnlich  waren  die  Kömchen  hier 
An&ngs  gelblich,  später  weiss,  nur  ausnahmsweise  kam  es  zu  einem  mem- 
branartigen, dann  milchweissen  Belag. 

Milch  wurde  unter  üppigem  Wachsthum  des  Actinomyces  ohne  Ge- 
rinnung peptonisirt.  Es  wuchsen  sehr  weiche,  fast  schleimige,  gelblich 
gefärbte  Fädenhaufen.  Gelatine  wurde  sehr  langsam  verflüssigt.  Auf  er- 
starrtem Eiweiss  gingen  in  kurzer  Zeit  miliare  Knötchen  auf,  die  in  den 
Nährboden  eingesenkt  erschienen. 


48  ViCTOB  E.  Hertens  : 

Aach  im  Innern  von  Eiern  sahen  Protopopoff  nnd  Hammer 
Wachsthnm  nnd  schlössen  daraus  in  diametralem  Gegensatz  zu  Wolff  (21), 
dass  der  Actinomyces  ein  facultativer  AnaSrobier  sei.  Thatsachlioh  dürfte 
aber  der  Schluss  Wolff  s  mehr  für  sich  haben.  Ans  den  von  Scholl  (65] 
angestellten  Versuchen,  Cholera  im  Hühnerei  zu  züchten,  geht  z.  B.  deutlich 
hervor,  dass  eine  Diffusion  von  Schwefelwasserstoff  aus  dem  Innern  des 
Eies  nach  aussen  durch  die  Schale  stattfindet  Die  Diffusion  documentirt 
sich  durch  Schwarzwerden  der  mit  Sublimat  gewaschenen  Schale  in  Folge 
Entstehung  von  Schwefelquecksilber.  Es  kann  also  zum  mindesten  von 
streng  anaßroben  Verhältnissen  im  Ei  keine  Bede  sein. 

Besonders  beachtenswerth  ist  das  Verhalten  des  Afanassjew'sohen 
Actinomyces  in  Bezug  auf  die  Farbenbildung«  Afanassjew  (13)  selbst 
berichtet,  dass  Blutseromculturen  intensiv  gelb  aussehen.  Nach  Proto- 
popoff  und  Hammer  erschienen  sie  milchweiss,  gelblich,  zunächst 
gelblich  dann  weiss,  endlich  dunkelbraun.  Die  Farbbilduug  eines  und 
desselben  Actinomyces  schwankt  also  hier  lediglich  auf  Grund  variirender 
Nährboden  in  weiten  Grenzen  I  Interessant  ist  dabei  das  Vorkommen 
dreier  verschiedener  Nuancen  auf  der  Kartoffel,  wenn  man  erwägt,  dass 
die  Reaction  der  zu  Culturzwecken  verwandten  Kartoffeln  sehr  ungleich 
ist  Das  Verhalten  der  Farben  könnte  also  vielleicht  mit  der  grösseren  oder 
geringeren  Alkalescenz  bezw.  Aciditat  der  Kartoffeln  zusammenhängen. 

Hier  wäre  noch  zu  erwähnen,  dass  Mosselmann  und  Liönaux  (20) 
in  Bouillon,  die  Pepton  und  Glycerin  enthielt,  den  Actinomyces  in  weissen 
oder  gelblichen  Körnern  wachsen  sahen.  Bei  Behinderung  des  Luftzu- 
trittes scheint  eine  Hemmung  der  Entwickelung  aufgetreten  zu  sein. 

Es  folgen  nun  zwei  Arbeiten,  die  gewissermaassen  als  Merksteine  aus 
der  Menge  der  Actinomyceslitteratur  hervorragen,  die  im  Jahre  1891  er- 
schienenen Arbeiten  von  Bostroem  und  von  Max  Wolff  und  James 
Israel. 

Bostroem  (26)  ist  der  erste,  der  den  Actinomyces  nach  allen  Sich- 
tungen auf  das  AusfQhrlichste  besprochen  und  beschrieben  hat.  Von 
ihm  stammt  auch  die  eingehendste  Schilderung  von  Actinomycesculturen. 

Das  Temperaturoptimum  für  seinen  Actinomyces  lag  bei  33  bis  37^, 
doch  wuchs  er  auch  bei  Zimmertemperatur,  so  dass  Bostroein  gleich 
am  Anfang  Gelatineculturen  anlegen  konnte.  Bei  der  Aussaat  isolirtiT 
Keime  begann  das  sichtbare  Wachsthum  am  fünften  oder  sechsten  Tage 
in  Gestalt  eines  grauen  Pünktchens,  welches  aus  feinstem  Fadenwerk  bestand. 
Weiterhin  breitete  sich  das  Fadengewirr  aus,  wobei  es  in  der  Mitte  so 
dicht  wurde,  dass  das  Centrum  ein  gelblich-trübes  Aussehen  gewann. 
Gf'Iangte  eine  Colonie  an  die  Oberfläche,  so  nahm  sie  ein  immer  gleich- 
massigeres,  weisses  Aussehen  an.    Wurde  eine  grössere  Menge  des  lebenden 
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Pilzen  übertragen,  so  zeigte  sieb  am  zweiten  Tage  ringsum  ein  grauer,  wie 
aasgefiftserter  Saum,  der  alimablioh  breiter  wurde  and  aus  einem  Gefleobt 
yenweigter  Fäden  bestand.  An  der  Oberfläche  wurden  auob  diese  Formen 
weiss.  Farbenbildung,  wie  sie  auf  Blutserum  zu  erwähnen  sein  wird,  trat 
auf  Oelatine  in  der  Begel  nicht  so  ausgesprochen  und  auch  später  auf.  Yer- 
flüssigung  der  Gblatine  trat  erst  nach  vielen  Wochen  ein,  und  schien  ihr 
Beginn  von  der  Concentration  der  Gelatine  abhäiigig  zu  sein.  Eine 
Trübung  des  Nährbodens  fand  dabei  nie  statt,  yielmebr  lag  schliesslich 
die  ganze  Eulturmasse  am  Boden  des  Glases  überdeckt  von  der  klaren, 
flüssigen  (Gelatine, 

Auf  Blutserum  bildete  sich  bei  87^  zunächst  ein  dünner,  grauer, 
leicht  gallertig  gequollener,  etwas  kömiger  Belag,  auf  dem  weiterhin  feine 
weisse  Pünktchen  sich  ausbildeten,  die  zuletzt  knopfiFormig  die  Oberfläche 
überragten.  Diese  Körnchen  wölbten  sich  immer  mehr  vor,  wobei  das 
Centrum  milchweiss  wurde  und  von  der  Peripherie  graue  bis  grauweisse 
Btrahlige  Fäden  auswuchsen.  „Die  ganze  Cultur  schien  nun  wie  mit  Ealk- 
tropfen  bespritzt  Die  Körnchen  confluirten  allmählich,  wobei  die  ganze 
Caltur  recht  trocken  aussah.  Das  Gondenswasser  blieb  unter  allen'  Um- 
standen klar.  Von  unten  gesehen  war  die  Oultur  glelchmässig  gelblich- 
loth  bis  dunkelziegelroth  oder  rostfarben.  Wurde  eine  Cultur  älter; 
80  pigmentirte  sich  etwa  vom  14.  Tage  ab  auch  die  Oberfläche  gelblicb- 
roth,  zuweilen  kam  es  zur  Bildung  exquisit  hellziegelrother  Farbentöne. 

Alte  Culturen  sanken  allmählich  etwas  in  das  Serum  ein,  während 
sie  sich  runzelten  und  einzelne  Partieen  in  quergestellten  Fiedten  vor- 
sprangen. 

Neben  der  erhebliehen,  zuweUen  fast  knorpelartigen  Gonsistenz  der 
Culturen  fiel  auf,  dass  sie  ungeheuer  fest  am  Nährboden  hafteten.  Seine 
Erklärung  fand  letzterer  Umstand  darin,  dass  von  der  Oberfläche  ein 
reichlich  verzweigtes,  reiches  Geflecht  von  Pilzfaden  tief  in  den  Nährboden 
hineingewuchert  war.  Dies  Geflecht  strahlte  weit  aus  und  hing  häuflg 
an  entfernten  Stellen  wiederum  mit  einem  oberflächlich  sitzenden  Körnchen 
zusammen. 

Auf  der  Agar«  und  Glyeerinagaroberfläche  wuchs  der  Actinomjces 
ganz  wie  auf  Blutserum  mit  einem  Unterschied:  die  Färbungen* fanden 
sich  auf  diesen  Culturen  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nicht,  und  waren, 
wenn  sie  einmal  auftraten,  selbst  an  der  Unterfläche  „nur  schwach  aus- 
gesprochen'^  '  Dagegen  traten  die  röthlichen  Farbentöne  besonders  deutlich 
hervor,  wenn  der  Actinomyoes  in  sterilisirtem  Leitungswasser  gidzüehtet 
wurde.  In  Bezuguuf  Natur  und  Bildung  der  Farbstoffe  vermag  Bostroem 
kein  TJrtjfieil  abzugeben.  > 

vt.  f.  UygiaiM.   XLII.  4 
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Im  Agaistiob  «nd  Gfelatmestioh,  wo  das  Waohstimm  ein  inel  lang- 
saoMtFes  waar,  bildete  sich  zunächst  eise  gnne  Linie,  später  tmten  Eörnchen 
auf,  die  ucht  "weiss  wurden  und  sarte  Strahlenbisohel  nach  allen  Sdtes 
awsandten. 

Auf  A^sx  und  Gelatine  hielt  sich  der  RIz  fttarigens  Aber  1  Jahr 
lebens&big,  wenn  aneh  der  Naiirboden  total  «introdcnete. 

Von  flüssigen  Vihrmedien  benatzte  Boetroem  Bonillon,  auf  der» 
Obeifl&Qhe  weisse,  za  dicken  Easen  eenflnirende  Kömchen  wachsen.  Dis 
Membranen,  unten  gelblich  bis  'Bostfarben,  oben  weiss,  fiEÜtetan  sieh  derart, 
dass  sie  nach  oben  napfartig  hohl  waren.  Nach  S  bis  4  Wochen  bildeten 
sich  an  der  schwimmenden  Coltar  graue  födige  Anhange,  die  in  die 
Bouillon  hineinhingen.  Diese  Anhänge  rissen  gelegentlich  ab  und  ent- 
wickelten sich,  während  die  Bouillon  stets  klar  blieb,  in  der  Kuppe  des 
Böhrchens  zu  grauen,  von  schleimartigen,  wolkigen  Hassen  umgebenen 
Kömchenconglomeraten.  Um  gleich  von  Anfang  an  Wachsthum  in  der 
Tiefe  zu  erzielen,  muaste  das  Impfmaterial  sorgfältig  verrieben  und  das 
dann  bein^ite  Bohrohen  tüchtig  geschüttelt  werden.  Dann  sah  man 
bald  am  Boden  oder  der  Wand  des  Böhichens  feine  graue  Körnchen,  die 
duich  Schütteln  vom  Boden  sich  aufwirbeln  liessen,  um  sich  bald  wieder 
zu  senken.  Beim  Weiteiwachsen  wurden  die  Kömchen  gelblich,  rost- 
farben,  gelbröthlich. 

Die  Bouillon  blieb,  wie  gesagt.,  unter  allen  Umstanden  klar,  sofern 
nicht  eine  Yemnreinigung  der  Cultur  stattfand. 

Aus  dem  Yerhalten  in  Bouillon  geht  schon  hervor,  dass  es  sich  um 
einen  Actinomyces  handelte,  der  ein  lebhaftes  Sauerstoffbedürfhiss  hatte. 
Doch  vermochte  er  auch  facultativ  anaSrob  zu  gedeihen. 

Dem  gegenüber  haben  Wolff  und  Israel  (86)  mit  aeroben  Ober- 
MehencuIttQ<en  keine  günstigen  Resultate  gehabt  Das  Wachsthum  war 
nur  in  wenigen  Fällen  ausgiebig,  wogegen  unter  dem  Gondenswasser  öfters 
eine  ganz  ansehnliche  Bntwickelung  stattfand. 

Lebhaft  gedieh  der  Actinomyces  dagegen  t)ei  Sauerstoffiibschluas  nach 
der  Buchner'schen  Methode. 

In  allen  Oberflächenculturen  auf  Agar  fiel  als  charakteristisch  die 
Bildung  von  isolirten  Kömchen  auf,  welche  zunächst  hyalin  wasen  und 
später  opak  wurden.  Sie  waren  Anfangs  erkennbar  i^  feinste  Pünktdien, 
die  nie  vor  dem  zweiten  Tage  nach  der  Aussaat,  gewöhnlich  erst  am 
didtten  bis  f&nften  Tage  in  die  Erscheinuiig  tratmi.  Die  Körnchen  blidl>en 
nun,  auch  wo  scheinbar  ein  conti&nirlichar  Belag  auf  d«r  Oberfläche  des 
Nährbodens  sich  fand,  noch  nach  Wochen  vollkommen  isolirtund  nur  in 
seltenen  Fällen  confluirten  sie  thatsächKch.  Ueber  Farben  in  ihren  Cul- 
turen  berichteten  Wolff  und  Israel  erst  mehrere  Jalire  später  (51).   Bei 
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ittnen  Cnltaren  trat  eine  schwach  gelbliche  Färbimg  ein.     X&  imter 
übertragenen  Golturen  kam  es  aueh  zur  Bildung  eines  gelbgrünen  Färb« 


Eüne  Beobacktimg,  die  schon  Bnjwid  (15)  an  seinen  Golturen  machte, 
wvfde  hier  in  ansgedehntem  Maasse  wiederholt.  Es  handdt  sich  am  das 
Hineinwachsen  einzelner  grösserer  und  kleiner  Knoten  in  die  Agarsnbstanz. 
Meist  wucherten  von  Oentrom  der  Knoten  mehr  oder  minder  zahliwiche, 
lingere  oder  ktezere,  manchmal  auch  getheQte  Fortsätze  warzdartig  in 
den  Nährboden  hinein. 

In  Agarstichoulturen  entwickelte  sioh  längs  dem  Stich  oine  zarte, 
gaoa  schleieiartige  TrübaAg,  in  der  eine  Menge  kleinster  und  bis  steck* 
nadelkopfigrosser  Kömchen  zu  erkennen  war. 

In  Bouillon  wollte  der  Actinornjees  nicht  recht  gedeihen,  bei  Saner* 
Stoffanwesenheit  noch  weniger  als  unter  anaerobeu  Verhältnissen.  Es 
bildeten  sich  im  Verlauf  mehrerer  Tage  weisse  Punktchen  und  Schüppchen, 
die  tbeils  in  der  Bouillon,  welche  immer  klar  blieb,  schwammen,  theils 
am  Boden  sich  ablagerten. 

Gelatineculturen  konnten  nicht  angelegt  werden,  weil  bei  Zimmer- 
temperatur überhaupt  kein  Wachsthum  zu  Stande  kam. 

Auch  dieser  Acünomyces  zeichnete  sich  durch  grosse  Lebensfähigkeit 
aus,  indem  Ton  9  Monate  alten  Gulturen  noch  erfolgreiche  Abimpfungen 
vorgenommen  werden  konnten. 

Bouillonculturen  scheint  1891  Legrein  (27)  in  Händen  gehabt  zu 
haben,  auch  Domee  (28)  züchtete  den  Actinomjces. 

Im  Jahre  1892  beschrieb  Hesse  (29)  einen  Actinomjcesstamm,  den 
einzigen,  Ton  dem  ausgesagt  wird,  dass  er  nur  a^rob  wuchs. 

Auf  Binderblutserum  entstanden  kleine,  trübe,  leicht  gelb  gefärbte 
Colonieen,  die  in  einigen  Tagen  bei  87^  bis  zu  LinsengrCsse  heranwuchsen 
und  schneeweiss  wurden.  Wenn  die  Colonie  soweit  gediehen  war,  hatten 
sich  anch  schon  Anfänge  Ton  Verflüssigung  des  Serums  eingestellt.  Bei 
reichlicher  Aussaat  confluirten  die  Kornchen  bezw.  Colonieen  und  sanken 
in  Gestalt  eines  Bandes  mit  fortschreitender  Verflüssigung  zu  Boden,  wobei 
das  flüssige  Serum  stets  klar  blieb  und  erst,  wenn  es  länger  als  6  Monate 
stand,  sich  röthlich-gelb  färbte. 

Im  Lanfe  des  zweiten  Monats  entstanden  in  dem  verflüssigten  Serum 
gelbe,  stecknadelkopfgrosse  Körnchen,  welche  durch  Kalkeinlagerung  sehi 
hart  gewesen  sein  sollen. 

Ba  wir  hier  zum  zweiten  Mal  der  Netiz  begegnen,  dass  in  den  Cul- 
toien  Verkalkung  eintrat,  so  seien  ein  paar  Worte  darüber  gesagt. 

Zuerst  ist  die  Verkalkung  von  Actinomyoescultoren  von  Afanassjew 
und  Frl.  Schultz  (13)  behauptet  und  schon  von  Bostroem  (26)  als  Irr» 
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thom  hingestellt  worden.  In  der  That  ist  nicht  einzosehen,  wo  der  Edk 
herkommen  sollte.  Dass  die  minimalen  Mengen  Ealk  ausreichen  sollten, 
die  z.  B.  in  einer  Blntsermncultur  enthalten  sind  —  der  Ca-Oehalt  you 
7  •  5  s™ Binderserum  berechnet  sich  mit  Hülfe  der  Analysen  von  Bunge  (65) 
auf  etwa  0«667'^  — ,  wird  Niemand  behaupten  wollen,  abgesehen  daTon, 
dass  doch  nur  ein  Theil  des  Kalkes  zur  Aufnahme  gelangen  könnte,  da 
der  Actinomyces  nicht  den  ganzen  Nährboden  durchwuchert.  Wir  müssen 
uns  daher  Bostroem  anschliessen  und  Oskar  Israel  (6),  welcher  sagt, 
dass  Verkalkung  in  den  Culturen  »^natürlich  nicht''  eintritt. 

Auf  schräg  erstarrter  Grelatine  bildete  sich  ein  höckeriger,  runzliger 
Basen,  der  von  unten  gesehen  hellgelb  erschien  und  an  der  Oberfläche 
weiss  war.  Die  Verflüssigung  des  Nährbodens  war  in  einer  Woche  vollendet, 
während  S  Tage  vergingen,  bis  Wachsthum  sichtbar  wurde. 

Dielmpfang  in  Bouillon  fahrte  zu  einigen  interessanten  Erscheinungen. 
Es  entwickelten  sich  Körnchen  auf  dem  Flüssigkeitsspiegel.  Bei  jedem 
Sto^  gegen  das  Glas  sanken  Keime  von  jenen  zu  Boden  und  entwickelten 
sich  dort  zu  höchstens  stecknadelkopfgrossen,  ausserordentlich  zarten 
Flocken,  die  in  ihrem  Gentrum  einen  dichten  Kern  erkennen  Hessen.  Die 
Flockenbildung  konnte  ad  libitum  durch  Klopfen  gegen  das  Glas  so  weit 
getrieben  werden,  dass  ein  hoher  Niederschlsig  entstand,  der  im  Zusammen- 
hang wie  ein  Wölkchen  sich  prasentirte.  Die  Kömchen  auf  dem  Spiegel 
entwickelten  sich  gelegentlich  zu  wenig  gerunzelten  Basen,  deren  Ober- 
fläche sich  mit  der  Nährflüssigkeit  nicht  benetzen  liess,  was  Hesse  als 
Folge  eines  gewissen  Oelgehaltes  der  Gultur  ansieht.  Trübung  der  Bouillon 
trat  bei  Reinculturen  nie  ein. 

Auf  Agar  wuchs  der  Actinomyces  wie  auf  anderen  festen  Nährböden, 
aber  unter  Bildung  sehr  starker  Falten,  die  sich  2  bis  4°^  erheben 
konnten.  Bund  um  die  Gultur  entwickelte  sich  weiterhin  ein  feiner  Saum, 
der  sich  peripherwärts  vorschob  und  seinerseits  zart  gekörnt  war.  Enthielt 
der  Agar  Glycerin,  in  welchem  Falle  das  Wachsthum  kräftiger  war,  so 
nahm  die  IJnterfläche  der  Gultur  im  Laufe  des  zweiten  Monats  eine 
dunkelgelbe  Farbe  an,  welche  auf  gewöhnlichem  Agar  nicht  auftrat 
Stichculturen  wuchsen  in  TJebereinstimmung  mit  dem  Sauerstofl1)edärfniss 
des  Actinomyces  nur  im  obersten  Theil  des  Impfstiches,  nidit  tiefer 
als  V2  Gentimeter. 

Von  8  Monate  alten  Agarculturen  wurde  mit  Erfolg  abgeimpft. 

Im  Jahre  1893  berichtete  Lanz  (30)  über  die  ihm  gelungene  Cultä- 
virung  eines  Actinomyces,  der  ziemlich  genau  den  Angaben  von  Wolff 
und  Israel  entsprach.  Auch  Dor  (31)  scheint  die  Gultur  gelungen 
zu  sein. 
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Der  Actinomyces,  den  Ziegler  (35)  1895  demonstrirte,  wuchs  bei 
Saüerstoffabechlnss  weit  besser  als  in  Sanerstoflfatmosphare  und  zwar  bei 
Körpertemperatur.  Auf  Agar  fanden  sich  einzelne  punktförmige  Schüppchen 
zerstreut,  die  verschieden  schnell  wuchsen  und  höchstens  hirsekomgross 
wurden.  Die  rosettenartigen  Ck)lonieen  hafteten  dem  Nährboden  so  fest 
an,  dass  sie  nur  unter  Verlust  Ton  Agar  abgehoben  werden  konnten.  Gon- 
fluenz  der  Körnchen  fand  nicht  statt. 

In  demselben  Jahre  gelang  Aschoff  (39)  die  anaerobe  Züchtung  (in 
Wasserstofbtmosphäre  und  nach  Buchner)  eines  Actinomyces  mit  den 
Merkmalen  des  Wolff-Israel'schen.  Es  wuchsen  trockene,  höckerige 
Colturen,  die  fest  am  Nährboden  hafteten,  in  den  sie  ihre  „Wurzeln'^ 
hJueinsenkten»  Sie  wuchsen  anaerob  am  besten^  wenn  auch  in  späteren 
Generationen  aSrobe  Gulturen  erzielt  wurden. 

Sodann  hat  Sanfelice  (36)  1896  Gulturen  in  Händen  gehabt,  deren 
Aussehen  aus  dem  Referat  leider  nicht  zu  ersehen  ist.  Ebenso  steht  es 
mit  Eorsak  (37),  dessen  Beferent  bezüglich  des  Aussehens  der  Gulturen 
anf  das  an  ganz  unzugänglicher  Stelle  niedergelegte  Original  verweist. 
Femer  erschien  1896  die  Arbeit  tou  B^rard  (40).  Nach  ihm  Termag 
der  Actinomyces  je  nach  den  Umständen  aerob  oder  anaerob  zu  wachsen 
Die  in  Körnchen  aufgehenden  Gulturen  sind  auf  Gelatine  und  Agar 
zunächst  weisslich,  später  citronengelb. 

Die  Gulturen  tou  Urban  (41)  1897  und  Harbitz  (52)  1898  stimmten 
mit  denen  tou  Wolff  nnd  Israel  überein. 

Prutz  (53)  züchtete  zwei  yerschiedene  Stämme  (einen  menschlichen 
und  einen  thierischen)  rein.  Er  sah  in  dem  ersten  Fall  unter  anaeroben 
Verhältnissen  auf  Agar  mit  1  Procent  ameisensauren  Natrons  am  Tierten 
Tage  zahlreiche  feinste  Tröpfchen  aufgehen,  die  —  zunächst  klar  und 
durchsichtig  —  allmählich  sich  trübten.  Confluirt  sind  sie  nicht.  Es 
trat  bald  ein  Stillstand  in  der  Entwickelung  ein  mit  Verlust  weiterer 
üebertragbarkeit 

Im  zweiten  Falle  gingen  unter  den  gleichen  Bedingungen  am  vierten 
Tage  zahllose  feinste  Golonieen  auf,  die  auf  der  Oberfläche  glashell,  in 
einem  Spalt  des  Nährbodens  etwas  weisslich  aussahen  und  dem  Agar  fest 
anhafteten.  Vom  zehnten  Tage  ab  wurden  die  Golonieen,  die  sehr  langsam 
wuchsen,  weissgelb  und  liessen  Wachsthum  in  den  Nährboden  erkennen. 
Eine  am  dreizehnten  Tage  vorgenommene  TJmimpfung  gab  ein  sehr 
dürftiges  Resultat.  Das  Wachsthum  hörte  bald  auf  und  Weitehmpfung 
misslang.  Nur  auf  der  Stammcultur  wuchs  eine  Golonie  aerob  noch 
langsam  weiter. 

Dass  der  Putz 'sehe  Actinomyces  sich  sehr  wohl  aerob  zu  entwickeln 
vermochte,  geht  aus  Folgendem  hervor:  Ein  Kaninchen,  dem  Drusen  in 
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die  Banohhöble  eingefUirt  waren,  ging  vorzeitig  va  Oronde.  In  der 
Bauchnarbe  fand  sich  eine  minimale  Menge  weissen,  bröckeligen  Breies, 
der  mikroskopisch  ein  kleines  Fadenklümpehen  ohne  Kenlen  enthielt«  Auf 
ameisensanrem  Agar  gingen  bei  37^  aerob  genau  dieselben  Formen  auf, 
wie  nach  Aussaat  der  Drusen. 

Levj  (58)  hat  in  f&nf  Fällen  menschlicher  Aktinomykose  ein  und 
denselben  Strahlenpilz  gezüchtet,  der  genau  die  gleichen  Charaktere  auf- 
wies, wie  der  Wolff-Israel'sche.  Der  einzige  Unterschied  bestand 
darin,  dass  er  streng  anaerob  sich  verhielt  Es  ist  Levj  nicht  gelungen, 
unter  aeroben  Verhältnissen  Wachsthum  zu  erzielen.  „Also  kann,"  wie 
er  sagt,  „gar  kein  Zweifel  bestehen,  dass  der  anaSrobe  Actinomyoes 
in  der  Aetiologio  der  menschlichen  Aktinomykose  eine  wichtige  Bxiüe 
spielt" 

An  gleicher  Stelle  berichtet  Levy,  dass  Lange  und  P.  Manasse 
einen  Actinomyces  cultivirten,  der  mit  dem  Wolff-Israel'schen  weit- 
gehende Aehnlichkeit  darbot,  also  wohl  auch  hauptsächlich  anaerob  wuchs. 

Endlich  hat  Levy  den  Versuch  gemacht,  einen  aäroben  Actinomyces 
an  sauerstofffreie  Atmosphäre  zu  gewöhnen.  Es  ist  auch  nach  4  bis 
5  Generationen  soweit  eine  Gewöhnung  eingetreten,  dass  bei  87^  reich- 
liches Wachsthum  beobachtet  werden  konnte.  Ein  Unterschied  bestand 
insofern  als  die  aerobe  Cultur  einen  continuirlichen  Belag  bildete,  während 
unter  Anaerobiose  die  einzelnen  Knötchen  distinct  blieben.  Wenn  Levj 
auch  das  Problem  der  Ueberführung  des  aeroben  Act  hominis  et  bovis 
(Bostroem)  in  den  anaeroben  (Wolff-Israel)  für  ungelöst  hält,  so  will 
er  doch  nicht  in  Abrede  stellen,  dass  beide  einander  nahe  verwandt  seien. 

Die  Culturen  von  Hayo  Bruns  (59)  gingen  erst  nach  6  Tagen 
sichtbar  an  bei  Sauerstoffanwesenheit  Die  langsam  wachsenden  Culturen 
hatten  nach  3  bis  4  Wochen  ein  gelbliches  Aussehen  und  gerunzelte 
Oberfläche.  Die  Culturmasse  haftete  dabei  dem  Agar  sehr  fest  an  und 
wucherte  z.  Th.  in  ihn  hinein.  In  Bouillon,  die  stets  klar  blieb,  bildeten 
sich  bröckelige,  weisslich-gelbliche  Schüppchen,  die  am  Boden  der  Reagenz- 
gläser liegen  blieben,  während  ein  Wachsthum  auf  der  Oberfläche  der 
Bouillon  nie  beobachtet  wurde.  Mit  beiden  Nährböden  wurden  auch  bei 
Sauerstoffabwesenheit  Culturen  gewonnen,  die  aber  bedeutend  hinter  den 
anderen  zurückblieben. 

Weiterhin  wuchs  der  Actinomyces  auf  Glycerinagar  ebenso  wie  anf 
gewöhnlichem  Agar.  Auf  Blutserum  und  Kartoffeln  kam  er  dagegen 
schlecht  fort.  Auf  Gelatine  liess  das  Wachsthum  sehr  zu  wünschen  übrig, 
insbesondere  gingen  die  Culturen  erst  4  Wochen  nach  der  Aussaat  an. 
Verflüssigung  ist  nie  eingetreten. 
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Das  Tempeiaturoptiiiiiim  lag  zwischen  36^  und  38 ^^  unter  25-5^ 
holte  die  Entwickelung  auf, 

Bruns  stellt  s^en  Actinomyces  in  die  Mitte  zwischen  den  Bo- 
stroem 'sehen  und  den  Wolff-Israel'sohen  und  sieht  in  ihm  eine  neue 


Ffir  eine  besondere  Axt  hält  auch  Krause  (60)  SMnen  Actinomjces, 
welcher  aßrob  besser  wuchs  als  luiaerob.  Er  beschreibt  ihn  jedoch  so  un« 
genau,  dass  smne  Behauptung  sieh  nicht  beurtheilen  l&sst,  zumal  aus 
allem,  was  er  im  Einzelnen  mittheilt,  henrorzugehen  scheint,  dass  es  sich 
Ton  Tomherein  um  einen  wenig  lebensfähigen  Pilz  gehandelt  hat. 

Auf  Qlycerinagar  gingen  nach  4  Tagen  Golonieen  auf,  die  langsam 
wachsend  in  10  Tagen  die  Gestalt  schwach  gelblicher  Rosetten  mit  ge- 
zacktem unregelmässigem  Rande  gewannen,  die  durch  „Wachsthum  in  die 
Tiefe^'  ausgezeichnet  waren  und  daher  am  Nährboden  fest  hafteten.  Die 
Calturen  blieben  stets  sehr  schlecht  und  spärlich. 

Die  Bouillon  blieb  auch  hier  klar.  Die  Cultur  wird  als  aus  klumpen- 
artig zusammengeballten  Golonieen  bestehend  bezeichnet,  die  bei  starkem 
Schütteln  auseinanderfielen.  An  der  Oberfläche  fand  kein  Wachsthum  statt. 
In  5  Monaten  war  der  Pilz  nicht  mehr  lebensfähig. 

Sehr  auffallend  sind  die  Mittheilungen  Sternberg's  (64)  über 
einen  aus  3  Fällen  menschlicher  Aktinomykose  gezüchteten  Pilz,  der  fast 
aosechliesslich  anaßrob  gedieh.  Er  wuchs  in  Form  kleinerer  und  grösserer 
gelblicher  Körnchen.  Das  üppigste  Wachsthum  f^nd  in  Zuckerbouillon 
nnter  Parafflnabschluss  statt  Es  bildete  sich  unter  difPuser  Trübung  ein 
Niederschlag  Ton  Kömchen.  Dies  wäre  der  einzige  in  der  Actinomjces- 
litteiatur  bekannte  Fall  Ton  Trübung  einer  Bouillonreincultur!?  Mikro- 
skopisch wurde  die  Hauptmasse  von  diphtherieähntichen  Stäbchen  gebildet 
Die  Stäbchen  waren  ziemlich  ungleich,  meist  länger,  bisweilen  sogar  er- 
heblich ?iel  länger  als  Diphtheriebacillen. 

Suchen  wir  nun  die  angeführten  Actinomjcesstämme  nach  der  heute 
geläufigen  Anschauung  (Kruse  67)  zu  ordnen,  dass  die  Actinomjceten  in 
zwei  Gruppen  zu  theilen  seien,  in  eine  aerobe  und  eine  ana^robe.  Unter 
19  Fällen  finden  wir  Folgendes: 

Je  ein  Mal  wird  angegeben,  dass  der  Actinomyces  obligat  aerob  (Hess  e) 
bezw.  anaSrob  (Levy)  wächst;  drei  Mal  erscheint  er  eis  schlechthin  aerob 
(0.  Israel,  Kischensky,  Bruns)  ein  Mal  kommt  er  nur  a6rob  gut  fort 
(Afanassjew),  ein  Mal  anaSrob  besser  als  aerob  (Ziegler),  zwei  Mal  aerob 
besser  als  anaerob  (Mosselmann  und  Li^naux,  Krause);  ein  Mal  wird 
er  als  facultativer  Anaerobier  bezeichnet  (Bostroem),  sechs  Mal  als 
facnltaÜTer  Aerobier  (Wolff-Israel  und,  auf  diese  sich  berufend,  Lanz, 
Asch  off,  TJrban,  Harbitz,  Lang  und  Manasse);   ein  Mal  heisst  es 
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dass  er  zunächst  mu:  anaerob,  später  auch  aerob  sioh  entwickelte  (Bnjwid); 
ein  Mal  wuchs  er  a^rob  wie  anaSrob  gleich  gut  (2.  Stamm  von  Prutz); 
endlich  spricht  B^rard  Ton  der  propri^t^  que  posskle  l'actinomyces  de 
vivre  conmie  un  a^robie  ou  un  anä^obie,  suiTant  les  n^cessitte  du  milieo. 

Diese  TJebersicht  kann  schlechterdings  nicht  den  Sindmck  machen, 
als  sei  das  Verhalten  der  Actinomyceten  dem  Sauerstoff  gegenüber  ein 
derartig  prägnantes,  dass  im  Wesentlichen  darauf  eine  Unterscheidung 
zweier  Arten  basirt  werden  könnte,  wie  das  von  Seiten  Kruse's  thatsachlich 
geschehen  ist.  Vielmehr  spricht  Alles  für  die  Auffassung  B6rard's, 
welcher  auch  der  Hesse'sche  und  der  Levy'sche  Actinomycesstamm,  wie 
sich  weiterhin  zeigen  wird,  untergeordnet  werden  können. 

Professor  B.  Pfeiffer  hat  seiner  Zeit  in  Berlin  einen  Actinomyces  in 
Händen  gehabt,  dessen  biologisches  Verhalten  dieser  Auffassung  entsprach* 
Ich  bin  nun  in  der  Lage,  in  demselben  Sinne  über  einen  Actinomyces- 
stamm  berichten  zu  können,  den  wir  seit  dem  Mai  1900  beobachten 
konnten. 

Als  Ausgangsmaterial  dienten  uns  die  Drusen  aus  einem  aktinomy- 
kotischen  Halsabscess,  der  in  der  Eönigsberger  chirurgischen  Universitats- 
Poliklinik  zur  Eröffnung  kam.^ 

Der  58  jährige  A.  H.,  Knecht  auf  einem  Gut  bei  Königsberg,  ist  seinen 
Angaben  nach  stets  gesund  gewesen.  Vier  Wochen  Tor  seiner  am  21.  IV. 
1900  erfolgten  Aufnaiime  in  die  chirurgische  Klinik  hatte  er  ein  Gefäh) 
TOii  Wundsein  und  Kratzen  im  Halse.  Gleichzeitig  soll  eine  Schwellung  an 
der  linken  Seite  des  Halses  aufgetreten  sein.  Pat.  hatte  bei  seiner  Ein- 
lieferung  ein  leichtes  Glottisödem.  ,Jn  der  Gegend  des  Pomum-Adami  fand 
sich  eine  taubeneigrosse  Geschwulst  Yon  gerötheter  Haut  bedeckt  und  leicht 
fluctuirend.^'  Der  Tumor  wurde  gespalten,  „worauf  sich  reichlich  dünnflüssiger, 
scheuBslich  stinkender  Eiter  entleerte.'' 

Die  Erscheinungen  gingen  schnell  zurück,  und  Pat.  wurde  bereits  am 
24.  IV.  in  die  ambulante  Behandlung  entlassen. 

Am  19.  V.  stellte  er  sich  wiederum  in  der  Poliklinik  ein.  Rechts  und 
links  von  der  Narbe  der  ersten  Incision  fanden  sich  zwei  neue  Schwel- 
lungen, die  unter  der  Narbe  hindurch  zusammenhingen.  Rechts  war  Flac- 
tuation  vorhanden  und  wurde  deshalb  dort  von  Dr.  Bunge  incidirt  und 
von  ihm  jetzt  die  Diagnose  auf  Aktinomykose  gestellt. 

Am  23.  V.  wurde  auch  links  incidirt  und  der  jetzt  geruchlose  Eiter 
uns  sofort  zugeschickt.  Er  enthielt  eine  grosse  Menge  kleiner,  gelber,  leicht 
braunlicher  Körnchen. 

Am  26.  VI.  gelangte  nochmals  ein  kleiner  Abscess  in  der  Narbe  der 


^  Für  die  Erlaubniss  zur  MittheiluDg  der  Krankengeschichte  bin  ich  Hm.  Prol 
von  Eiseisberg  zu  lebhaftem  Danke  verpflichtet.  Femer  danke  ich  Hm.  PriTat- 
docenten  Dr.  B.  Bunge  für  die  schnelle  üeberweisung  des  frischen  MaterialB  und 
die  Gelegenheit,  den  Patienten  selbst  zu  untersuchen. 


BErralOE  züb  Aktinomykosefobschijko.  57 

letsten  Incision  zur  Spalhmg.  Der  Eiter  enthielt  wieder  Eömchen,  dieses 
Mal  rein  gelbe. 

Nachher  hat  Fat  sich  nicht  wieder  gezeigt 

Trotz  vielfacher  Bemühungen  habe  ich  aus  dem  ziemlich  stupiden 
Manne  nichts  herausbringen  können,  was  über  die  Aetiologie  des  Falles 
h&tte  Licht  verbreiten  können.  Im  Unterkiefer  fehlten  ihm  links  die  drei 
ersten  Backenzähne.  Der  Kiefer  war  an  dieser  Stelle  mit  intacter  Schleim- 
haut überzogen.  Ob  die  Zähne  cariös  gewesen,  liess  sich  nicht  feststellen. 
Die  ständige  Antwort  war:  sie  sind  von  selbst  ausgefallen. 

Um  so  befriedigender  sind  die  Aufschlüsse,  die  uns  die  bakteriologische 
Untersuchung  in  ätiologischer  Hinsicht  giebt 

In  einzelnen  Bouillonculturen  des  aus  den  Abscessen  gewonnenen 
Actinomyces  und  zwar  Culturen  der  ersten  Generationen  trat,  stets  nachdem 
die  seit  der  Beimpfung  nicht  geö&eten  Böhrchen  mehrere  Tage  klar  geblieben 
waren,  plötzlich  von  einem  Tage  zum  anderen  eine  diffuse  Trübung  auf 
unter  gleichzeitiger  Entwickelung  eines  widerlichen,  penetranten  Gestankes; 
wie  bemerkt,  stank  auch  der  Eiter,  der  bei  der  ersten  Incision  entleert 
wurde,  ausserordentlich  stark.  Blieben  solche  getrübte  Röhrchen,  in  denen 
es  immer  schnell  zur  Bildung  eines  dicken  Bodensatzes  kam,  noch  einige 
Tage  im  Brütschrank  stehen,  so  machte  sich  der  Gestank  schon  beim  Oeffiien 
der  Schrankthüren  in  unangenehmster  Weise  bemerkbar.  Es  stellte  sich 
heraus,  dass  in  allen  derartig  verunreinigten  Culturen  sich  dieselben  wohl- 
charakterisirten  Bacillen  vorfanden,  die  wir  kurzweg  als  Stinkbacillen  zu 
bezeidmen  pflegten.  . 

Sie  machten  auf  den  ersten  Blick  den  Eindruck,  als  handle  es  sich 
um  Erystalle  von  ungleicher  Länge  mit  zugespitzten  Enden,  gerade  oder 
ganz  leicht  gekrümmt.  Beweglichkeit  war  an  ihnen  mit  Sicherheit  nicht  zu 
erkennen. 

Die  Stinkbacillen  färbten  sich  schlecht.  Nach  vielen  Yersuchen  erwies 
sich  15  Minuten  lange  Färbung  mit  kaltem  Erystallviolett  als  das  geeignetste 
Verfahren  zur  Erzielung  gleichmässig  gut  gefärbter  Präparate.  Nach  der 
Gram'schen  Methode  entfärbten  sie  sich  und  gaben  ihre  Farbe  mit  Leich- 
tigkeit an  Säuren  ab.  Die  von  Berestnew  (50,  Taf.  DI,  Fig.  7)  gegebene 
Abbildung  des  Pseudoactinomyces  Krassnobajewi  könnte  als  Photogramm 
des  Stinkbacillus  gelten. 

Sichtbare  Gkisbildung  war  nicht  vorhanden. 

Die  Entwickelung  der  Bacillen  muss  eine  sehr  langsame  gewesen  sein, 
denn  es  dauerte  wie  gesagt  immer  mehrere,  einmal  11  Tage  bis  die  Trübung 
der  Böhrchen  ihr  Vorhandensein  anzeigte.  Es  musste  also  bei  Culturver- 
snchen  mit  diesem  Factor  gerechnet  werden.  Leider  aber  ist  auch  in  den 
längst  beobachteten  aöroben  und  anaäroben  Culturen  mit  festen  und  flüssigen 
Nährböden  nicht  das  mindeste  Wachsthum  festzustellen  gewesen.  Es  lag 
nun  nahe,  daran  zu  denken,  dass  der  Stinkbacillus  zu  seiner  Entwickelung 
der  Symbiose  mit  dem  Actinomyces,  d.  h.  seiner  Stoffwechselprodukte  be- 
dnrfte.     Dahingehende  Versuche  führten  aber  gleichfalls  zu  keinem  Besultat. 

Ein  Thierversuch  (Meerschweinchen,  intraperitoneale  Injection)  verlief 
negativ,  abgesehen  von  einer  geringen  peritonitischen  Reizung. 

Weiterhin  ist  der  Stinkbacillus  verschwunden.  Dass  es  sich  um  keine 
gewöhnliche  Verunreinigung  aus  der  Luft  gehandelt  hat,  geht  daraus  hervor, 
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das8  Ton  den  zahlreichen  Oolturen,  die  ich  zu  gleicher  Zeit  unter  den 
Händen  hatte,  einzig  nur  die  Actinomycesculturen  den  BaoilluB  aufwieMo. 
Bei  Durchsicht  der  Litteratur  hat  sich  ergeben,  dass  es  sich  hier  wahr- 
scheinlich um  die  von  Bernheim  (45),  sodann  Ton  Abel  (46)  in  II  Fallen, 
Vincent (47)  in  14 Fällen,  Lemoine  (48)  in  ßflQlen,  Seitz  (B.hastilis)  (56) 
und  Balomon  (57)  in  3  Fällen  bei  ulcerösen  Stomatitiden  und  Anginen 
schriebenen  Mikroorganismen  gehandelt  hat. 

Die  Beschreibung  Bern  heim 's,  der  als  Erster  den  Bacillus  mit  ulce- 
rösen Vorgängen  in  Beziehung  gebracht  hat,  passt  genau  auf  den  Stink- 
bacillus.  Allerdings  scheint  der  Bernheim'sche  Bacillus  sich  leichter  ge- 
färbt zu  haben.  Abel,  Vincent  und  Lemoine  geben  kurz  an,  dass  ihre 
Befände  sich  mit  denen  Beruhe  im' s  deckten. 

Die  Schilderung,  die  Seitz  giebt,  stimmt  mit  den  übrigen  überein,  nnr 
ist  es  ihm  gelungen,  Gasbildung  zu  beobachten.  Zumeist  mussten  die  ans 
sehr  reichlich  Kohlensäure  und  sicher  Schwefelwasserstoff  bestehenden  Oas- 
bläschen durch  Schütteln  aus  dem  Bodensatz  der  Gultur  erst  befreit  werden. 

Die  Reincultur  des  Bacillus  ist  allen  genannten  Autoren  ebenso  wenig 
gelungen  wie  mir.  Nur  Abel  glaubt  ihn  in  einem  Falle  „in  und  an  den 
Colonieen  einer  gprossen  Diplokokkenarf'  gezüchtet  zu  haben,  hat  also,  aoeh 
wenn  jeder  Irrthum  ausgeschlossen  ist,  ebenfalls  keine  Reincultur  erzielt. 

Alles  in  allem  werden  wir  nicht  fehlgehen,  wenn  wir  die  Stinkbacillen 
mit  den  Bernheim'schen  identificiren.  Da  die  Stinkbacillen  sicher  mit  den 
Actinomyceskömchen  aus  dem  Eiter  stammten,  so  wird  die  Einwandenmg 
des  Actinomyces  aus  der  Mundhöhle  mit  eyent.  Vermittelung  schlechter 
Zähne  mehr  als  wahrscheinlich. 

Aus  dem  Eiter,  der  eine  Viertelstunde  nach  der  Entleerung  in  meine 
Hände  kam,  wurden  Körnchen  in  grosser  Zahl  herausgesucht  und  zu  je 
Tier  bis  fünf  in  Abstanden  Ton  einander  auf  Agar  übertragen.  Die  nach 
S  Tagen  sterilen  Körnchen  wurden  dann  einzeln  in 

Bouillon 

gebracht  und  bei  37  ^  eingestellt,  wobei  ich  gleich  bemerken  will,  dass  bei 
22^  ein  Wachsthum  mit  unserem  Actinomyces  damals  nicht  zu  er- 
zielen war. 

In  allen  Eohrchen  war  nach  wenigen  Tagen  lebhaftes  Wachsthum  zu 
constatiren.  Die  Wachsthumsprodukte  hatten  die  Form  weisser  Kömchen 
Ton  ca.  Stecknadelkopfgrösse.  Diese  Körnchen  waren  ausserordentlich  hart 
und  Hessen  sich  nur  mühsam  mit  Olasstäben  zerkleinem.  Sie  legten  sich 
zu  Ringen  oder  Ballen,  welche  mitunter  die  Grösse  einer  kleinen  Kirsche 
erreichten,  zusammen,  lagen  in  der  Kuppe  des  Glases  und  Hessen  sich  nur 
durch  starkes  Schütteln  in  der  stets  klar  bleibenden  Bouillon  aufwirbeln. 

Da  der  Filz,  wie  aus  den  später  zu  erwähnenden  Versuchen,  ihn  auf 
Agar  zu  züchten,  hervorging,  stark  anaörobe  Neigungen  zeigte,  so  wurden 
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Kölbohen  mit  Bouillon  gefüllt,  durch  Eoohen  möglichst  von  Luft  befreit 
und  mit  zerriebener  Bouilloncultur  beimpft,  worauf,  um  jeden  Luftzutritt 
abzuschneiden,  Paraffinöl  darüber  geschüttet  wurde.  Das  Wachsthum  war 
ausgerordentlich  lebhaft,  zahlreiche  grosse  Kömchenballen  bedeckten  den 
Boden  des  Oefasses. 

Die  oben  beschriebene  erste  Generation  wurde  dann  der  Ausgangs« 
punkt  für  (bis  März  1901)  18  weitere  von  Bouillon  auf  Bouillon  über- 
tragene Generationen. 

Die  zweite  Generation  wuchs  sehr  kraftig,  die  dritte  schwach.  Von 
den  5  Böhrchen  der  vierten  Generation  ging  nur  eines  an,  und  zwar 
wuchsen  nicht  die  wdssen  harten  Kömer,  sondern  in  der  Kuppe  des 
Glases  bildete  sich  ein  grütziger  Bodensatz,  der  sich  mikroskopisch  als 
Acünomyces  erwies  und  zur  Gmndlage  der  fünften  Generation  diente. 
Das  Wachsthum  war  nun  wieder  sehr  lebhaft  in  Gestalt  kleiner, 
dunkel  erscheinender  Kömchen,  die  durch  ganz  feine  Schleier  zusammen- 
hingen.   Das  Ganze  lag  looker  am  Boden  und  liess  sich  leicht  aufwirbeln. 

Die  sechste  Generation  wuchs  genau  in  Form  derselben  Schleier 
wie  die  fünfte;  dagegen  trat  in  der  siebenten,  d.  h.  6^^  Monate  nach 
Beginn  der  ersten,  zu  den  Schleiem  eine  neue  Wuchsform  in  Gestalt 
Schnee  weisser,  halbkugeliger,  mit  der  planen  Seite  auf  der  Bouillon 
schwimmender  Knöpfchen«  Die  Oberflache  dieser  Knöpfchen,  welche  bald 
kleiner  als  Stecknadelköpfe,  bald  um  das  Zwei-  bis  Dreifache  grösser  waren, 
war  matt  trocken,  pelzig.  Mikroskopisch  bestanden  sie  aus  kleinen 
Stabdien  und  sehr  spärlichen  Fäden.  Sie  stiegen,  wenn  sie  in  die  Bouillon 
hineingedrängt  wurden,  stets  sofort  wieder  an  die  Oberfläche.  Gelang  es, 
ein  Knöpfchen  längere  Zeit  unter  der  Oberfläche  zu  halten,  so  bildete  sich 
um  dasselbe  ein  glänzendes  Bläschen.  Dies  Bläschen  konnte  durch  vor- 
sichtige Manipulationen  mit  dem  Platindraht  abgestreift  werden,  worauf 
es  an  die  Oberfläche  schnellte  und  platzte,  während  das  Knöpfchen  langsam 
zu  Boden  sank.  Es  beruhte  also  das  Aufsteigen  der  Knöpfchen  nicht  auf 
Fettgehalt,  wie  Hesse  (29)  es  von  ähnlichen  Gebilden  in  seinen  Culturen 
behauptet,  sondem  auf  Luft,  die  zwischen  den  Elementen  der  Knöpfchen 
eingeschlossen  war« 

Von  jetzt  an  wuchsen  in  allen  folgenden  Generationen  stets  Schleier 
mit  Kömchen  in  der  Kuppe  des  Glases  und  Knöpfchen  an  der  Oberfläche 
der  Bouillon.  Dabei  war  es  gleichgültig,  ob  nur  Schleier  oder  nur  Knöpfchen 
zur  Umimpfung  benutzt  waren,  gleichgültig,  ob  das  Knöpfchen  am  Boden 
oder  an  der  Oberfläche  deponirt  war:  immer  traten  beide  Wnchsformen  in 
die  Erscheinung.  Waren  nur  Schleier  geimpft,  so  erschienen  die  Knöpfchen 
in  spätestens  4  bis  6  Tagen,  wogegen  nach  Knöpfchenimpfung  die  Schleier 
etwas  schneller  erschienen. 
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Die  Knöpfe  schwammen  einzeln  anf  der  Bonillon  und  zeigten  groese 
Neigong  am  Olase  zu  haften  oder  sie  legten  sich  zn  perlschnnrfthnliehen 
Ketten  an  einander,  in  der  Regel  ohne  zn  verschmelzen.  Jedoch  kamen 
auch  Yerschmelznngen  hänfig  Tor,  wodurch  die  mannigfachsten  Formen 
entstanden;  von  schmalen  St&bchen  bis  zu  vieleckigen  Plaques  fanden  sich 
alle  Uebergänge.  Die  eine  grössere  Fläche  einnehmenden  Enöpfchen  be- 
gannen fast  immer  sehr  bald  sich  zu  werfen.  Die  einen  wölbten  sich 
nach  oben,  so  dass  ihre  Kuppe  bis  zu  2^^  den  Spiegel  überragte,  während 
dem  Spiegel  die  concave  untere  Fläche  zugekehrt  war,  die  anderen 
bildeten  Näpfchen.  Bald  erschienen  sie  als  halbe  Hohlkugeln,  bald  als 
Hohlkegel,  deren  Spitze  tief  unter  dem  Spiegel  lag;  bald  waren  die 
Plaques  unregelmässig  runzlig  gefaltet.  Alle  Knöpfchen  blieben  unver- 
änderlich weiss,  nur  ihre  Unterfläche  nahm  allmählich  einen  gelblichen 
Ton  an. 

Auf  grösseren  Bouillonflächen  dehnten  sich  die  Knöpfchen  gelegentlich 
stark  aus.  Unter  Anderem  brachte  ich  ein  Knöpf cheui  das  16^^^  gross 
war,  auf  gewöhnliche  Bouillon,  die  den  Boden  eines  Erlenmeyer'schen 
Kolbens  ca.  3]^  hoch  bedeckte.  Es  trat  sofort  lebhaftes  Wachsthom 
ein.  Nach  S  Tagen  lagen  auch  am  Boden  eine  Menge  feinster  Schleier, 
während  der  zur  Aussaat  benutzte  Pilzrasen  in  etwa  einer  Woche  einen 
Umfang  von  160  «"^  erreichte,  um  dann  stationär  zu  bleiben.  Diethat- 
sächliche  Oberfläche  des  Basens  war  erheblich  grösser,  da  er  sich  in  ganz 
bizarrer  Weise  gefaltet  hatte. 

Auf  Bierwürzebouillon  war  das  Wachsthum  nicht  lebhafter,  dagegen 
erschien  auf  Glycerinbouillon  eine  neue  Wuchsform,  die  jedoch  kaum  dem 
Glycerin  zuzuschreiben  ist.  Ein  Erlenmeyer-Kolben  war  in  obiger 
Weise  mit  6  procentiger  Qlycerinbouillon  gefüllt  und  mit  einem  Knöpfchen 
beimpft  worden,  das  auf  die  Oberfläche  gelegt  wurde.  3  Tage  lang  war 
kein  Wachsthum  zu  entdecken,  dann  aber  begann  das  Knöpfchen  zu 
wachsen  und  zwar  in  vertikaler  Richtung  nach  oben  und  unten,  während  am 
Boden  des  Geflsses  eine  grosse  Anzahl  Kömchen  erschien,  die  —  kleiner  als 
ein  Stecknadelkopf  —  aus  einer  flaumigen  Hülle  mit  dunklem  Centram 
bestanden.  Die  Kömchen  wuchsen  allmählich  zu  kirschkemgrossen  Ballen 
aus,  die  an  ungewöhnlich  dichte  Schimmelcolonieen  erinnerten.  &e  be- 
standen aus  verzweigten  Fäden  und  einigen  kurzen  Stäbchen.  Im  Anschlnss 
an  einen  Versuch,  solch  einen  Ballen  herauszuholen,  entstanden  auf  der 
Bouillon  punktförmige  Colonieen,  die  in  wenigen  Tagen  zu  ganz  dünnen, 
flachen,  oben  schneeweissen,  unten  rosa  angehauchten,  kreismnden 
Plättchen  auswuchsen,  deren  Durchmesser  höchstens  3™™  betrag.  ESn 
ganz  besonderes  Ansehen  gewannen  die  Platten  durch  eine  seichte 
linienf5rmige  Rinne,   die  concentrisch  mit  dem  Bande,  etwa  ^/^^^  von 
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diesem  eBtfemt,  rund  um  die  Platte  lief.  Die  Platten  waren  weich  und 
bestanden  ans  sp&rliohen  Fäden  und  einer  Unmenge  von  sehr  kurzen 
Stäbchen  und  den  neben  jenen  überall  zu  findenden  kokkenähnlichen  Oe- 
bilden,  die  fast  alle  gut  gefärbt  waren.  Darunter  fanden  sich  eine  Anzahl 
nicht  ganz  runder,  mehr  längsovaler  Elemente,  die  den  Eindruck  von 
Sporen  machten.    Ich  komme  weiter  unten  auf  diesen  Punkt  zurück. 

In  der  zwölften  Oeneration  trat  nach  etwa  lötägigem  Wachsthum 
abermals  eine  neue  Erscheinung  hinzu:  von  den  Enöpfchen  hingen  feine, 
aber  ziemlich  dichte  Schleier  in  die  Bouillon  bis  zu  1^  Tiefe  hinein. 
Bei  leisem  Schütteln  flottirten  die  Schleier,  die  kleinste  Kömchen  in  ge- 
ringer Zahl  enthielten.  Es  handelte  sich  offenbar  um  dieselben  Oebilde, 
die  Bostroem  (26)  in  seinen  3  bis  4  Wochen  alten  BouiUonculturen  ge- 
sehen hat. 

Mit  Material  von  der  ersten  Generation  in  Bouillon  wurde  versucht 
Öberflächenculturen  auf 

Agar 
zu  gewinnen. 

Bei  den  Bemühungen,  die  Körnchen  auf  dem  Nährboden  zu  zerkleinem, 
wurden  einige  in  diesen  hineingedrückt.  Während  die  auf  der  Oberfläche 
liegenden  Körnchen  keinerlei  Wachsthum  zeigten,  wuchsen  die  einge- 
drückten sehr  lebhaft,  und  zwar  in  den  Nährboden  hinein,  was  schon 
Bujwid,  Wolff  u.  Israel,  Prutz,  Bruns,  Aschoff  (39)  und  Krause  (60) 
gesehen  haben.  Es  bildeten  sich  so  bis  kirschkemgrosse  Kugeln,  die  aus 
lauter  solchen  Kömchen  zu  bestehen  schienen,  wie  sie  in  der  ersten 
Booillongeneration  wuchsen.  Die  XJnterfläche  der  Kugeln  hatte  in  Folge 
dessen  ein  maulbeerartiges  Aussehen.  Nicht  alle  „unterirdischen'^  Cnlturen 
wachsen  so  stark,  aber  allen  gemeinsam  war  die  Maulbeerform,  und  dass 
sie  sich  nie  über  die  Oberfläche  erhoben. 

Diese  Verhältnisse  waren  sehr  schön  an  Schnitten  zu  verfolgen,  die 
von  Gulturen  stammten,  welche  in  Celloidin  eingebettet  wurden.  Ganz 
junge  Colonieen,  die  mit  blossem  Auge  eben  noch  als  kleinste  Punkte 
erkennbar  waren,  hatten  die  Gestalt  ungleich  gekrümmter  Linsen.  Und 
zwar  überragte  die  schwächer  gekrümmte  Fläche  die  Agaroberfläche  um 
ein  Minimum  mit  einer  geschlossenen  Linie,  aus  der  keine  Fäden  aus- 
strahlten. Dagegen  wies  die  stärker  gekrümmte,  in  den  Nährboden  hinein- 
ragende Fläche  ein  reichliches  Gewirr  von  in  den  Agar  vordringenden, 
durch  einander  strebenden  Fäden  auf.  Die  Hauptmasse  der  Golonie  bestand 
aas  einem  gleichmässig  sehr  dichten  Fadenfilz.  Die  älteren  Colonieen 
erschienen  nicht  gleichmässig  compact,  sondern  es  fanden  sich  Yerdich- 
tangen  des  Mycelgewirrs  gegenüber  der  lockereren  Fügung  der  Hauptmasse. 
Die  Verdichtungen  zeigten  theils  die  Gestalt  von  Häufchen,  ahmten  also 
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Eömohen  nach,  theils  aber  waren  sie  festonartig,  wie  GuirlaBdenschleifeii 
angeordnet.  Daneben  fanden  sicli  zwischen  der  Oberfläche  nnd  den 
Feetons  nnregelmässig  angeordnete  dichtere  Partien,  welche  viel&eb  ge- 
siareokte  Züge  bildeten,  von  denen  einer  die  Oberflache  der  Ciolonie  be^ 
zeichnete.  Er  war  etwas  unter  die  Oberfläche  eingesunken  und  Yon  ihm 
strahlten  keine  Eäden  aus,  was  übrigens  auch  darauf  beruhen  konnte,  dass 
die  Fäden  bei  den  Proceduren  der  Einbettung  angedrückt  wurden. 

Hierzu  ist  noch  zu  bemerken,  dass  die  Golonie  im  Nährboden  einen 
erheblich  viel  breiteren  Baum  ausfällte,  als  sie  an  der  Agaroberfläche 
Platz  einnahm,  und  dass  die  erwähnten  Häufchen  dichten  Mycelgewirrs 
in  grösserer  Anzahl  beisammenlagen.  Dadurch  und  durch  die  Festons 
kam  die  maulbeerartige  Unterfläche  zu  Stande. 

Alle  zahlreichen  Versuche  durch  Zerdrücken  von  Körnchen 
und  Verreiben  des  Detritus  auf  der  Agarfläche  blieben  aus- 
nahmslos erfolglos:  Es  gelang  nicht,  eine  Oberflächencultur  zu 
erzielen.  Zogen  wir  dabei  in  Betracht,  dass  das  Wachsthum  in  der 
Tiefe  der  Bouillon  und  des  Agar  vorzüglich  war,  so  mussten  wir  annehmen, 
dass  wir  es  mit  einem  anaeroben  oder  zum  mindesten  sauerstoffscheuen 
Actinomyces  zu  thun  hatten.  Dazu  passte  auch,  dass  er  in  gut  ausgekochten 
Zuckeragar  gestochen  in  der  Tiefe  ausgezeichnet  anging  und  in  Körnchen- 
haufen  stark  auswuchs. 

Die  Hoffnung,  Oberflächenculturen  zu  bekommen,  hatten  wir  schon 
aufgegeben,  als  in  der  siebenten  Bouillongeneration  die  Enöpfchen  auf  der 
Oberfläche  erschienen.  Diese  Erscheinung  weckte  den  Gedanken,  dass 
nun  wohl  eine  Gewöhnung  an  Sauerstoff  eingetreten  und  eine  Uebertragang 
auf  Agar  möglich  sein  müsse. 

Es  wurden  also  Enöpfchen  auf  drei  Glyoerinagarrührchen  verrieben. 

Nach  48  Stunden  war  die  Oberfläche  mit  einem  grauen  Belag  he- 
iwkt,  der  aus  feinen,  vielfach  verzweigten  Fäden  bestand.  Von  dem 
Belag  hoben  sich  eine  Anzahl  weisser  Pünktchen  ab,  welche  sehr  fest  am 
Nährboden  hafteten  und  auf  den  ersten  Blick  wie  verunreinigwde 
Stophyloooccus  albus-Colonieen  erschienen»  Nach  72  Stunden  ging  auch 
das  dritte  Böhrchen  an,  und  nach  5  Tagen  hatte  sich  auffallend  lebhaftes 
Wachsthum  entwickelt.  Die  Agaroberfläche  sah  aus,  als  wäre  sie  mit 
Kreide  bestreut.  Der  Belag  wurde  dicker  und  das  kreidige,  trockene 
Aussehen  immer  prägnanter.  Letzteres  beruhte  auf  einem  feinen  Staube, 
der  die  Gultur  bededrte  und  an  der  darüber  hinstreichenden  Plattnnadel 
hängen  blieb.    Er  bestand  aus  kurzen«  zuweilen  verzweigten  Stäbchen. 

Die  Impfung  mit  diesem  Staube  oder  mit  Schlriem  bezw.  Knöpfohen 
aus  Bouillon  hatte  auf  schwach  und  stark  alkalischen  Agar,  auf  GlyoeriD- 
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und  Bierwülzeagar  stets  den  gleioben  Entwickelongsgang  der  Goltor  zur 
Folge  mit  dem  einzigen  Untersohiede,  dass  das  Wachsthnm  auf  Wfiizeagar 
etwas  schneller  von  Statten  ging  und  die  weisse  Cultur  auf  dem  dunkel- 
glanzenden  Nährboden  sieh  schöner  prasentirte. 

Der  Vorgang  war  also  folgender:  am  Tage  nadi  der  Impfung  schon 
ist  an  einem  eigenthtkmlichen,  feuchten  Aussehen  der  kleinsten  ange- 
brachten Partikel  und  dem  Bindrucky  als  wären  sie  an  den  Nährboden 
herangesogen,  zu  erkennen,  dass  die  Cultur  angeht.  Am  zweiten  Tage 
sind  äna  ganze  Anzahl  weisse  Pünktchen  Torhanden  und  über  den  ganzen 
NähilK>deB  hat  sich  ein  wegen  seiner  grossen  Mnne  grau  erscheinender 
Haoeh  gelegt,  der  aus  ^nz  feiaen  Päden  besteht,  die  ^ielfaeh  gewunden 
sind  und  Verzweigungen  in  gnosser  Zahl  zagen.  Der  Hauch  wird  dichter, 
die  Punkte  zu  Kömchen,  das  Ganze  erscheint  kreidaweise.  Die  Cultur 
wird  allmählich  dicker,  einzehie  Eömchen  zumal  wachse  schnell,  ragen 
als  sjttfee  Kegel  mit  rissigen  Abhangen  bis  1  Vs "™  empor,  oder  breiten 
sieh  ans  und  wölben  sich.  Wo  solche  WöUwngen  in  grösserer  Zahl  neben- 
einander entstehen,  bekommt  die  Cultur  ein  wellig-hügeliges  Ansehen. 
Eise  so  starke  Faltung,  wie  sie  Ton  Hesse  (29)  beschrieben  wird,  habe 
ich  nie  gesehen.  Allen  Wölbungen  entspireohen  Concavitäten  an  der  fast 
Ton  Aiifang  an  weissgelben  Unterseite  der  Cultur,  die  zuweilen  eine  förmliche 
Gasettenstructur  bdtommt,  wobei  die  Bander  der  Concavitäten  leicht  in 
den  Nährboden  drücken.  In  ähnlicher  Weise  wölbt  sich  bei  stark  ge- 
waclumien  Culturen  auch  der  Band  der  Cultmmasse  und  drückt  etwas  in 
die  Agarfläche.  Mit  zunehmendem  Alter  wird  die  Oberfläche  runzelig, 
einige  besonders  prominente  Stellen  werden  gelblich,  die  ganze  Cultur 
wird  unansehnlich,  nie  aber  treten  irgend  welche  Farben  auf.  Nur  das 
Centram  der  erwähnten  €assetten  erscheint  oft  gelb-bräunlich.  Boihe 
Farbentöne  sind  nie  beobachtet  worden,  so  ähnlich  auch  stellenweise  unser 
Actmomyces  mit  dem  Bostroem 'sehen  ist. 

An  manchen  älteren  Culturen  bildet  sich  ringsum  ein  schmaler 
Saun,  der  aus  feinsten  Fadenbüschetn  besteht,  welche  unter  dem  Mikroskop 
Bäder  von  ganz  ausserordentlicher  Zierlichkeit  gewähren. 

Als  Curiosum  sei  erwähnt»  dass  in  einem  Böhrchen  eine  kleine,  moos- 
formig  verästelte  Colonie  am  Glase  dem  Nährboden  gegenüber  sich  ent- 
wickelte. 

Auf 

Kartoffeln 

wuchs  der  Actinornjces  attsserordenttich  langsam  als  kaum  sichtbarer, 
feucht  erscheinender,  später  als  trockener,  sdlineeweieser  granulirter 
üebenug. 
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Da,  wie  oben  erwähnt,  bei  Zimmertemperatur  kein  Wachsiham  ein- 
trat, war  es  anfangs  nicht  möglich  Coltoren  auf 

Gelatine 

zu  gewinnen.  Dies  gelang  erst  nach  9  Monaten.  Der  ActinomyeeB  hat 
sich  anscheinend  dadurch  allmählich  an  die  niedrige  Temperatur  gewohnt, 
dass  die  ausgewachsenen  Gulturen  vor  der  Weiterimpfung  häufig  Tage 
lang  ausserhalb  des  Brutschrankes  sich  beflEmden. 

In  nach  der  gewöhnlichen  Art  gegossenen  Gtelatineplatten  entwickelten 
sich  in  3  Tagen  mit  blossem  Auge  sichtbare  Punkte.  Unter  dem  Mikro- 
skop erwiesen  diese  sich  als  kugelförmige  Colonieen,  deren  Centrum 
dunkel  und  nicht  weiter  differenzirbar  erschien,  während  nach  allen  Seiten 
gleichmässig  Mycelgewirr  von  grosser  Zartheit  sich  ausbreitete. 

Daneben  fanden  sich  vielfach  nur  mikroskopisch  sichtbare  Ahfangs- 
stadien  von  Colonieen,  die  lediglich  aus  einer  kleinen  Zahl  kreuz  und 
quer  liegender,  in  der  typischen  Weise  verästelter  MyceUaden  be- 
standen, die  in  ihrer  ganzen  Länge  gleichmässig  dick  waren.  Das  Bild 
entsprach  genau  der  von  Bostroem  gegebenen  Beschreibung,  wahrend 
die  von  Prutz  in  Granulationsgewebe  gefundenen  kleinsten  Golonieön 
(53,  Taf.  I,  Fig.  4  und  Taf.  ü,  Fig.  7)  ein  durchaus  anderes  Aussehen 
hatten.  Die  diese  Colonieen  zusammensetzenden  Elemente  waren  radiär 
angeordnet,  nicht  verästelt  und  mehr  oder  weniger,  spindelförmig.  Letzterer 
Umstand  ist  wahrscheinlich  auf  den  Einfluss  des  umgebenden  Granu- 
lationsgewebes zurückzuführen. 

Auf  der  Oberfläche  von  Gelatine  gingen  Strichculturen  in  Gestalt 
eines  feinen  weisslichen  Ueberzuges  an,  aus  dem  sehr  bald  einzelne 
Punkte  und  grössere  Körnchen  sich  abhoben.  Bei  schwacher  Yergrösserung 
bot  sich  ein  ganz  eigenartiges  Bild:  auf  graugelblichem  Grunde,  in  dem 
nichts  von  feineren  Formen  zu  erkennen  war,  hoben  sich  neben  einzelnen 
stärker  grauen  Tüpfchen  scharf  markirt  feine  schwarze  Strichelchen  ab. 
Häufig  fanden  sich  auch  längere  Striche,  geknickt,  verzweigt  und  ge- 
wunden. Ausstrichpräparate  von  diesen  Culturen  ergaben  wundervolle 
Fadengewirre,  die  längsten  Fäden,  die  ich  in  all  meinen  Culturen  gesehen 
habe.  Zwischen  den  mit  Verzweigungen  versehenen  langen  FJlden  lagen 
kurze  Stäbchen  und  Kokken,  letztere  beiden  Formelemente  färbte^  sich 
am  intensivsten  nach  Gram. 

Vor  mir  liegen  über  5  Monate  alte  Culturen  auf  schräg  erstarrter 
Gelatine.  Auf  den  ersten  Blick  scheinen  die  Culturen  über  das  nach 
5  bis  6  Tagen  erreichte  Wacbsthum  nur  wenig  hinausgekomme^i  zu  sein. 

Was  zunächst  allein  in  die  Augen  Mt;  ist  ein  zarter,  weisser,  1  °^ 
breiter  Saum  um  den  Rand  der  Culturmasse.     Es  ist  derselbe  fdnge- 
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fiederte,  sich  unmerklich  TerliereDde  Saum,  der  auch  bei  Agarculturen 
schon  beschrieben  wurde. 

Bei  genauerem  Zusehen  zeigt  sich  jedoch,  dass,  besonders  am  unteren 
Ende,  feinste,  unter  stecknadelkopfgrosse  Punkte  aufgegangen  sind.  Die 
Punkte  sind  kreideweiss,  stehen  zum  Theil  sehr  dicht  und  fast  überall 
iSolirt  Ton  einander. 

Endlich  ist  die  ganze  Unterflache  der  Cultur  bedeckt  mit  einem 
zarten  Flaum,  der  durchgehend  V4  ""'j  ^^  unteren  Ende  bis  zu  1  V2  "*"> 
in  den  Nährboden  hineinragt,  aus  geschlängelten  und  verzweigten  Fäden 
bestehend. 

Das  Wachsthum  ist  ersichtlich  kein  sehr  üppiges,  was  jedoch  zweifel- 
los darauf  zurückzuführen  ist,  dass  wir  es  mit  der  ersten  C^latinegeneration 
za  thun  haben,  bei  weiterer  TJebertragung  wäre  jedenfalls  das  Wachsthum 
ein  lebhafteres  geworden.  Verflüssigung  ist  bisher  nicht  eingetreten, 
ebenso  wenig  irgend  eine  Spur  von  Farben.^ 

Zu  erwähnen  wäre  hier  endlich  noch  die  grosse  Lebensfähigkeit 
unseres  Actinomyoes.  Von  einer  seit  3  Monaten  auf  eine  papierdünne  Schicht 
znsammengetrockneten  Agarcultur  gewann  ich  tadellos  angehende  Culturen. 

Versuche,  aus  Getreide  einen  günstigen  Nährboden  herzustellen,  sind 
fehlgeschlagen,  während  B^rard  (40)  angiebt,  dass  er  und  Dor  Actino- 
myoes auf  Koggen,  Gerste  und  Hafer  gezüchtet  haben.  Dabei  erwiesen 
sich  die  reinen  Eömer  als  zweckmässiger,  denn  die  ganzen  Aehren. 

Wir  versuchten  aus  (grünen)  Orannen  von  Oerste  und  Boggen,  aus 
ganzen  (reifen)  ßoggenpflanzen  flüssige  Nährböden  herzustellen.  Aber  ob- 
gleich die  Säure  der  Infuse  bis  zu  den  verschiedensten  Graden  neutralisirt 
wurde,  obgleich  sie  bald  mit  Pepton  und  Kochsalz,  bald  ohne  solches 
verwendet  wurden,  ist  niemals  das  mindeste  Wachsthum  darin  aufgetreten. 

Das  wesentlich  Beachtenswerthe  aus  obigen  Culturversuchen  ist  das 
Verhalten  unseres  Actinomyoes  gegenüber  dem  Sauerstoff  und  Tempe- 
raturen. 

Ein  Actinomyoes,  der  anfangs  nur  bei  Körpertemperatur  wuchs  und 
auf  keine  Weise  zu  aerobem  Oberflächenwachsthum  zu  bewegen  war, 
aecommodirte  sich  im  Laufe  von  Monaten  so  weit,  dass  er^bei  unbehindertem 
Sauerstoffzutritt  ein  sehr  lebhaftes  Wachsthum  entfaltete  und  auch  bei 
Zimmertemperatur  wuchs.  Es  gehen  also  die  beiden  Arten  (Bostroem 
und  Wolff-Israel)  in  einander  über. 


^  Bei  der  Gorrectnr:   Auch  jetzt  —  4.  Mai  1902  —  fast  14  Monate  nach  der 
Impfang  sind  Gelatinecnltnren  nicht  verflüssigt  oder  gefärbt  ohne  eingetrocknet  zn  sein. 
ZdlNbr.  t  Bjgin;    LXII.  5 
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Dass  der  Actinomyces  sich  an  Sauerstoff  zu  gewöhnen  vermag,  bat 
übrigens  schon  Oasperini  (82)  notirt  Er  giebt  an,  dass  direct  tob 
Thieren  isolirte  Arten  mit  der  Entfernung  vom  Thierkörper  immer  sauer- 
stoffbedürftiger werden.  Aehnlich  beobachtete  Eischensky  (22),  dass 
an&ngs  bei  hoher  Temperatur  wachsender  Actinomyces  weiterhin  auch 
bei  niederen  Temperaturen  gedieh. 

Wir  werden  nicht  fehlgehen,  wenn  wir  diese  Vorgänge  als  Wieder- 
gewöhnung bezeichnen. 

Der  Actinomyces  ist  von  Haus  aus  Pflanzensaprophyt  Seine  Wirthe 
sind  Gras  und  Grannen  des  Getreides,  woran  heute  wohl  Niemand  mehr 
zweifelt  Bostroem  (25)  und  Jurinka  (84)  haben  ihn  mikroskopisch 
in  Getreid^annen  nachgewiesen,  die  in  Aktinomykoseherden  gefunden 
wurden.  Eorsak  (24)  hat  einem  Binde  eine  grosse  Anzahl  Grannen  aus 
Weizenspreu  unter  die  Haut  gebracht  und  nach  8  bis  4  Wochen  wieder 
aus  den  Wunden  genommen.  Sämmtliche  erwiesen  sich  jetzt  mit  Actino* 
myces  bedeckt.  Was  aber  Korsak  nie  gelang,  nämlich  auf  den  Grannen 
ausserhalb  des  thierischen  Organismus  Actinomyces  zu  finden,  hat 
Berestnew  (49,  50)  mehrfach  erreicht.  Berestnew  befeuchtete  Heu, 
Aehren,  Stroh  mit  sterilem  Wasser  und  spiesste  die  einzelnen  Halme  auf- 
recht in  steril  angefeuchteten  Sand.  In  einigen  Tagen  bedeckten  sich 
im  Brütschrank  die  Halme  mit  pulverisirter  Kreide  ähnlichen  Vegeta- 
tionen, eben  Actinomyces.  Wie  wir  oben  gesehen  haben,  ist  dieses  kreide- 
ähnliche Aussehen  auch  für  junge  Oberflächenculturen    charakteristisch. 

An  den  Pflanzen  fuhrt  der  Actinomyces  natürlich  ein  exquisit  aerobes 
Dasein,  er  ist  jedem  Lufthauch  ausgesetzt,  jedem  Wechsel  von  Wärme 
und  Kälte,  von  Trockenheit  und  Feuchtigkeit.  Wenn  der  so  an  den 
schroffsten  Wechsel  von  Seiten  seiner  Umgebung  gewöhnte  Pilz  mit  der 
nöthigen  Virulenz  ausgestattet  in  den  thierischen  oder  menschlichen  Or- 
ganismus gelangt,  passt  er  sich  auch  hier  den  Verhältnissen  an  und  ge- 
deiht anaerob.  Davon,  wie  weit  diese  Anpassung  gegangen  ist,  wird  es 
abhängen,  ob  der  Pilz,  wenn  er  aus  dem  Actinomycesherd  gezüchtet 
werden  soll,  aerob  oder  anaerob  besser  angeht,  und  wie  lange  es  dauert, 
bis  er  an  beide  Atmosphären  sich  gewöhnt.  Dass  letzteres  möglich  ist, 
glauben  wir  bewiesen  zu  haben,  und  sind  der  Ueberzeugung,  dass  auch 
der  „obligate  Anaerobier*'  Levy's  und  der  „obligate  Aerobier"  Hessens 
bei  hinreichend  langer  Weiterzüchtung  in  flüssigen  Nährböden  sich  an 
die  ihnen  Anfangs  nicht  zusagenden  Verhältnisse  gewöhnt  hätten. 

Dasselbe  gilt  auch  für  die  Temperaturverhältnisse.  Der  Actinomyces 
wächst  bald  von  Anfang  an  bei  Körper-  und  Zimmertemperatur,  bald 
Anfangs  nur  bei  Körpertemperatur,  um  sich  aber  in  längerer  oder  kürzerer 
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Zeit  an  Zimmertemperatar  zu  gewöhnen,  wie  das  ausser  uns  z.  B.  schon 
Afanassjew  und  Schnitz  (13)  und  Eischensky  (22)  beobachtet  haben. 

Noch  weniger  als  das  Verhalten  gegenüber  dem  Sauerstoff  kann  die 
Farbe  zur  Unterscheidnng  verschiedener  Arten  benutzt  werden,,  wie 
Berestnew  (50)  es  will.  Es  kommen  mit  Ausnahme  von  Blau  und  Violett 
alle  Farbennuancen  vor,  wenn  man  genauer  zusieht,  offenbar  abhangig 
von  meistentheüs  minimalen  Schwankungen  der  chemischen  Beschaffenheit 
der  Nährböden.  „Der  Actinomyces  ist  eben  ein  zartes,  gegenüber  den 
geringsten  Verschiedenheiten  des  Substrates  äusserst  empfindliches  Wesen'' 
(Gasperini).  Oasperini  (32)  vindicirt  der  schwach  sauren  Beaction 
eine  wesentliche  Bedeutung  für  die  Farbenbildung.  Mehr&ch  findet  sich 
die  Beobachtung,  dass  auf  Qlycennagarculturen  sonst  nicht  auftretende 
Farben  erscheinen.  Dagegen  vemüsste  Bostroem  auf  Agar  die  Farben, 
während  der  Pilz,  in  Leitungswasser  gezüchtet,  die  röthlichen  Töne  be- 
sonders schön  bildete.  Protopopoff  und  Uammer  (28)  sahen  denselben 
Actinomyces  auf  Olycerinagar  rothbraun,  auf  Kartoffeln  gelblich  werden. 
Es  sei  nur  noch  die  Beobachtung  von  Wolff  und  Israel  (61)  wieder- 
holt, dass  spätere  Oenerationen  ihres  Actinomyces  einen  gelbgrünen  Farb- 
stoff producirten,  während  seine  Colonieen  Anfangs  hyalin,  dann  opak 
waren,  höchstens  in  älteren  Culturen  schwach  gelblich  wurden.  Wolff 
und  Israel  haben  zweifellos  Becht,  wenn  sie  dies  Verhalten  in  Parallele 
stellen  mit  den  Farbstoffschwankungen,  wie  sie  bei  anderen  Mikroorganismen 
als  Folge  von  mannigfachen  Veränderungen  in  den  Lebensbedingungen 
sicher  stehen. 

Fast  genau  dasselbe  wäre  über  die  Verflüssigung  der  Gelatinenähr- 
böden zu  sagen,  deren  Zusammenstellung  so  sehr  wechselnd  ist. 

Soweit  die  schwankenden  Züge  in  der  Culturerscheinung  des  Actino- 
myces. 

üebereinstimmend  wird  dagegen  mit  grosser  Gonstanz  als  Orundform 
der  Culturen  das  Kömchen  oder,  wie  es  von  wenigen  Autoren  auch  ge- 
nannt wird,  Knötchen  bezeichnet.  Die  Culturen,  auf  Agar  sowohl  wie  in 
Bouillon,  erscheinen  zusammengesetzt  aus  Kömchen,  die  weiterhin  ihre 
Oestalt  allerdings  ändem  und  sogar  flächenhaft  beträchtlich  sich  ausdehnen 
können,  wobei  stets  und  ständig  beobachtet  wird,  dass  die  Culturmasse 
Tom  Nährboden  nur  abzulösen  ist  mit  Substanzverlust  des  letzteren.  Dem 
Actinomyces  eignet  eben,  wie  Bostroem  sich  ausdrückt,  ein  exquisit  in- 
filtrirendes  Wachsthum.  Das  Verhalten  der  Kömchen  zu  einander  ist 
freilich  wieder  inconstant  Dass  man  aber  zwei  Actinomycesstämme,  deren 
Kömchen  confluiren  (Bostroem)  bezw.  isolirt  bleiben  (Wolff-Israel) 
nicht  in  Gegensatz  zu  einander  stellen  darf,  beweist  die  oben  mitgetheilte. 

6* 
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Beobachtung  Levy 's  (58),  dass  die  Knötcheii  unter  aeroben  Verhältnissen 
oonfluirten,  unter  anaeroben  distinct  blieben. 

Bouillon  und  verflüssigte  Nährböden  bleiben  stets  klar. 

Immer  gleich  ist  auch  der  Entwiokelungsgang  des  Pilzes.  Und  wenn 
Wolff  und  Israel  in  ihren  anaeroben  Agarculturen  fast  nur  Stabchen 
und  sehr  wenig  Fäden  fanden,  so  ist  das  durchaus  kein  Grund,  ihren 
Actinomycesstamm  als  besondere  Art  dem  Bostroem'schen  gegenüber 
zu  stellen.  Es  beweist  das  lediglich,  dass  unter  Umständen  die  eine  Form 
überwiegt.  Welcher  Art  diese  Umstände  sind,  muss  freilich  dahingestellt 
bleiben.  Einiges  Licht  wirft  darauf  die  Beobachtung  von  Bruns  (59), 
dass  in  den  anaeroben  Culturen  seines  besonders  gut  aerob  wachsenden 
Pilzes  die  Fadenformen  hinter  den  „bacillenähnlichen^'  zurücktraten. 

Bemerkenswerth,  weil  vorläufig  unerklärt,  ist  endlich  die  grosse 
Lebensfähigkeit  des  Actinomyces,  die  ebenfalls  übereinstimmend  notirt 
wird.  Es  gelang  von  9  Monate  bis  1  Jahr  alten  Culturen  mit  Erfolg 
abzuimpfen. 

Dies  Verhalten  scheint  allerdings  ohne  Weiteres  klar,  wenn  man  sich 
vergegenwärtigt,  dass  mit  Ausnahme  von  Wolff  und  Israel,  sowie 
Prutz  und  Kruse,  sämmtliche  Autoren  (auch  James  Israel  in  seinen 
Arbeiten  aus  den  Jahren  1878  (2)  und  1879  (3))  dem  Actinomyces 
Sporen  zuschreiben,  und  zwar  werden  die  „kokkenähnlichen''  Elemente 
als  solche  bezeichnet.  Die  betreffenden  Autoren  sind:  0.  Israel  (6), 
Eütimeyer  {li)\  Protopopoff  und  Hammer  (28),  Bostroem  (25), 
Hesse  (29),  Coppen-Jones  (38),  Berard  (40),  Berestnew  (49), 
Domec  (28),  Gasperini  (32). 

Bostroem  ist  der  einzige  von  allen,  der  die  Sporennatur  der  Kokken 
zu  begründen  versucht.  Sein  hauptsächliches  Argument  ist  die  Beobach- 
tung, dass  die  kugeligen  Elemente  zu  Fäden  auswachsen.  Dabei  giebt 
er  wie  alle  anderen  Autoren  an,  dass  diese  „Sporen^'  den  gewöhnlichen 
Färbungen  ohne  Weiteres  zugänglich  waren.  Von  Besistenzversuchen  be- 
richtet Bostroem  nichts. 

0.  Israel  stellt  die  „Sporen^'  mit  denen  der  Schimmelpilze  zusammen 
und  Domec  geht  so  weit,  auf  Grund  der  Bildung  und  Auskeimung  der 
Sporen  die  Zurechnung  des  Actinomyces  zu  den  Mucedineen  geradezu 
als  nothwendig  zu  betrachten.  Er  thut  das  trotz  „der  Hinfälligkeit  der 
Sporen  gegenüber  der  Hitze'',  ohne  zu  bedenken,  dass  Schimmelsporen 
erst  durch  P^stündige  Erhitzung  auf  110  bis  115^  sicher  abgetödtet 
werden. 


^  Rütimeyer  ist  als  nicht   der  erste,   der  „die  Sporen   gesehen  hat",   wie 
Lachner-Sandoval  (55)  behauptet. 
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Börard  und  Nicolas  (63)  fanden,  dass  die  Sporen  bei  80^  abstarben. 

Ans  alledem  erhellt  ohne  Weiteres,  dass  die  kokkenähnliohen  Gebilde 
nichts  mit  Sporen,  d.  K  Daueifoimen  zu  thnn  haben,  denn  Sporen  sind 
Gebilde,  die  den  gewöhnlichen  Färbemethoden  unzugänglich  sind  und 
eine  hohe  Resistenz  gegenüber  der  Hitze  besitzen. 

In  den  S.  60  u.  61  beschriebenen  Plättchen  in  Bouillonculturen  unseres 
Actinomyces  glaubte  ich  Sporen  gefunden  zu  haben,  als  ich  in  zwei 
Präparaten  neben  den  gefärbten  Elementen  unge&bte  Kokken  sah.  Ein 
Versuch  mit  der  Sporenfarbung  fiel  negativ  aus,  und  die  Besistenzversuohe 
ergaben  zweifellos,  dass  die  Plättchen  keinerlei  Elemente  enthielten,  die 
resistenter  gegen  Hitze  waren,  als  die  Stäbchen  und  Fäden. 

Wir  müssen  uns  Wolff  und  Israel  und  Prutz  anschliessen  und 
den  Beweis  für  die  Existenz  von  Actinomycessporen  als  nicht  erbracht 
ansehen.  Es  handelt  sich  bei  den  Kokken  nach  unserer  heutigen  Kenntnis» 
lediglich  um  ein  Glied  in  dem  Entwickelungscyklus  des  Actinomyces. 

Daher  wird  es  sich  empfehlen,  den  Ausdruck  „Sporen^'  im  Zusammen- 
hang mit  Actinomyces  ganz  fallen  zu  lassen.  Und  wenn  Kruse  (57) 
sagt:  „Man  kann  die  letzteren  (i.  e.  Kokken)  als  Sporen  bezeichnen,  muss 
aber  dabei  im  Auge  behalten,  dass  sie  mit  den  endogenen  Sporen,  den 
Dauerzuständen  der  Bakterien,  fast  nichts  gemein  haben'',  so  ist  das  ein 
Compromiss,  der  entschieden  abzulehnen  ist,  da  er  lediglich  zu  Ver- 
wirrungen Anlass  geben  muss. 

Das  Facit  aus  alledem  wäre  also:  im  Gegensatz  zu  Unna  (48),  der 
die  Existenz  einer  ganzen  Reihe  von  Strahlenpilzarten  annimmt,  und  im 
Einklang  mit  Wolff  und  Israel  (51)  sind  wir  der  Meinung,  dass  die 
Aktinomykose  stets  von  ein  und  demselben  Pilz  hervorgerufen  wird. 
Dieser  Pilz  ist  der  Actinomyces,  welcher  im  weitesten  Maasse  die  Eigenheit 
besitzt,  dass  er  Einflüssen  seiner  Umgebung,  welcher  Art  sie  auch  sein 
mögen,  zugänglich  ist  und  sich  daher  in  seinem  Verhalten,  besonders  in 
Bezog  auf  SauerstofT,  Temperatur,  Farbenbildung,  Aussehen  der  Culturen 
sehr  labil  erweist.  Mit  grösster  Gleichmässigkeit  zeigt  der  Actinomyces 
dagegen  die  Neigung  zur  Körnchenbildung  in  allen  Nährsubstraten,  lässt 
er  flüssige  Nährmedien  klar,  producirt  er  dieselben  Entwickelungsformen 
nnd  bildet  keine  Sporen. 

Thierversuche 

wurden  unternommen  in  der  Absicht,  die  Entstehung  der  Keulen  zu  be- 
obachten und  womöglich  eine  Erklärung  für  ihre  Genese  zu  finden,  über 
die  bisher  die  verschiedensten  Anschauungen  geäussert  wurden. 

Die  älteste  Auffassung  der  Keulen  als  Gonidien,  die  im  Jahre  1877 
von  Bollinger  und  Harz  (1)  und  1878  von  J.  Israel  (2)  ausgesprochen 
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wurde,  kann  heute  nur  noch  als  Guriosum  gelten.  Anfangs  theilte  Johne  (4) 
1882  diese  Auffassung,  die  dann  aus  der  Litteratur  verschwindet,  um  nur 
noch  ein  Mal  (16)  mit  einem  Fragezeichen  versehen  wieder  aufzutauchen, 
und  Behla  (54)  ist  wohl  der  einzige,  der  in  neuerer  2Seit  noch  fftr  die 
Gonidienauffassung  eintritt.  Der  Boden  wurde  ihr  entzogen,  sowie  es 
gelang  den  Actinomyces  zu  züchten  (1884),  wobei  u.  a.  das  Fehlen  jener 
mei^bfurdigen  vielgestaltigen  Elemente  in  den  Gulturen  sofort  auffallen 
musste.  Hätte  es  sich  wirklich  um  Fructificationsorgane  gehandelt,  so 
h&tten  sie  auch  in  Gulturen  sich  vorfinden  müssen. 

Es  galt  also  eine  andere  Erklärung  zu  finden. 

So  sprach  es  denn  Bostroem  (8)  bereits  im  Jahre  nach  dem  Ge- 
lingen der  ersten  Gulturen  aus,  dass  wir  es  hier  nur  mit  Degenerations- 
producten  zu  thun  hätten. 

Oegen  diese  Auffassung,  die  schnell  Anklang  fand,  wendete  sich  ohne 
nähere  Begründung  Babes  (9),  der  in  den  Keulen  eine  den  unbedeutend 
verdickten  Fadenenden  aufsitzende  hyaliile  Rappe  sah. 

Protopopoff  und  Hammel-  (28)  erblickten  in  den  „Eeulenformen'^ 
im  thierischen  Erkrankimgsherde  eine  Art  parasitischer  „Anpassung  des 
Strahlenpilzes^',  während  Levj  (58)  sie  als  „accidentelle  Folgen  der 
parasitischen  Lebensweise^'  auffasst,  was  wohl  im  Grunde  auf  dasselbe 
hinauskommt.  Abweichend  davon  bezeichnet  Lubarsch  (61)  die  Keulen 
als  HenunuDgsbildungen  in  dem  Sinne,  dass  sie  entstehen,  wo  der  Aus- 
breitung der  Golonie  Hemmnisse  irgend  welcher  Art  sieh  entgegensteUen. 
Benda  (62)  ist  der  Meinung,  dass  Leukocyten  an  der  Keulenbildung  be- 
theiligt sind,  was  aber  auf  Grund  der  unten  zu  erwähnenden  Beobach- 
tungen Bostroem's  zum  mindesten  nicht  für  alle  Fälle  gelten  könnte. 

Alle  diese  Auffassungen  haben  der  Bostroem'schen  gegenüber  nicht 
Stand  halten  können,  sind  wohl  auch  kaum  ernsthaft  in  Betracht  ge- 
kommen. 

Bostroem  (25)  erklärte  die  Keulen  für  Degenerationsproducte,  weil 
er  an  ihnen,  wenn  sie  auf  Nährböden  übertragen  wurden,  keinerlei  Wachs- 
thumsvorgänge  sehen  konnte  (was  übrigens  auch  Bollinger  und  Harz  (1) 
nicht  gelang),  und  femer  auf  Grund  seiner  ausgedehnten  mikroskopischen 
Untersuchungen. 

Das  Wesen  des  Processes  erblickt  er  in  einer  krankhaften  Veränderung 
der  Pilzscheide,  welche  vielleicht  in  einer  Ausscheidung  irgend  einer 
Substanz  in  dieselbe  besteht.  lieber  die  Natur  dieser  Substanz  will 
Bostroem  keine  positiven  Angaben  machen,  meint  aber,  dass  es  sich  um 
eine  schleimige  oder  gallertige  Ausscheidung  oder  Metamorphose  handelt. 

Die  ersten  Anfange  der  Degeneration  sind  in  den  leichten  End- 
schwellungen zu  suchen,  welche  nach  der  Gram 'sehen  Methode  sich  noch 
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tadellos  färben.  Mit  dem  Fortschreiten  des  Processes  wird  die  Farbe 
immer  weniger  energisch  festgehalten  bezw.  angenommen^  die  Kolben 
werden  blasser  und  färben  sich  endlieh  überhaupt  nicht  mehr,  was 
Bostroem  mit  dem  allmählichen  Festerwerden  der  die  Anschwellung 
bildenden  Substanz  in  Zusammenhang  bringt  Mittlerweile  ist  dieSchwellung 
grösser  geworden,  indem  der  Anschwellungsprocess  von  der  Spitze  nach 
miten  fortschreitet,  allmählich  an  Mächtigkeit  abnehmend,  wodurch  die 
Eeolenform  entsteht  Alle  weiteren  Veränderungen  und  der  Polymorphismus 
der  Keulen  beruhen  auf  Vorgängen  in  der  Gallertmasse,  welche  an  andere 
tMertsubstanzen  erinnern,  Ton  denen  wir  wissen,  dass  sie  mit  dem  Alter 
fester  werden  und  dann  auch  nicht  selten  Schichtungen  zeigen,  wie  sie 
in  grossen  Actinomyceskeulen  fast  regelmässig  nachweisbar  änd.  Diese 
Schichten  deuten  darauf  hin,  dass  die  Oallertsubstanz  durch  periodisch 
ablaufende  Processe  abgelagert  ist  Auch  das  Platzen  der  Schichten,  an 
deren  Vorhandensein  alle  Versuche,  die  Kolben  als  Fructificationsorgane 
zu  deuten  scheitern  müssen,  giebt  Anlass  zur  Bildung  der  fingerförmigen 
Fortsätze,  welche  keineswegs  durch  Sprossung  entstehen. 

Die  Bostroem'sche  Erklärung  wurde  allgemein  acceptirt.  Braatz 
1888  (11)  und  Urban  1897  (41)  bezeichnen  die  Keulen  schlechthin  als 
Degenerationsproducte,  Kischensky  (22)  neigt  sich  derselben  Ansicht 
za,  ebenso  MacFadeyan  (17),  der  sie  als  Degenerationsproducte  der 
Fadenenden  oder  möglicher  Weise  auch  der  Kokken  ansieht.  Wolff  und 
Israel  (51)  endlich  schliessen  sich  Bostroem  vollkommen  an  und  nennen 
die  Keulen  degeneratiTe  Bildungen,  entstanden  durch  regressive  Metamor- 
phose an  der  Pilzsoheide. 

Mit  der  Erkenntnis,  dass  die  Keulen  Degenerationsproducte  seien,  ist 
zwar  etwas,  aber  noch  nicht  Alles  gewonnen. 

Allgemein  wird  angegeben,  dass  in  Culturen  keine  Keulen  zu  finden 
seien,  was  auch  für  unsere  Culturen  zutrifft,  sondern  nur  geringe  An- 
schwellungen der  Fadenenden,  was  für  unsere  Culturen  nicht  zutrifft 
Es  liegt  also  nahe,  für  die  Keulenbildung  8pecifischeEinfiüsse(Delbanco  44) 
in  Anspruch  zu  nehmen,  die  der  thierische  Organismus  geltend  macht 
Das  wäre  freilich  wieder  ein  Schritt  vorwärts,  wenn  nicht,  die  Beobach- 
tungen von  Bostroem  (25)  mit  einiger  Reserve  betrachtet,  auch  die  von 
Bujwid  (15),  Protopopoff  und  Hammer  (23)  und  Bruns  (59)  der 
Verallgemeinerung  der  Annahme  entgegenständen.  Bostroem  hat,  aus- 
gehend von  der  Erfahrung,  dass  nur  in  den  allertiefsten  Schichten  der 
Culturen  Fäden  vorhanden  sind,  die  untersten  Lagen  einer  alten  Blut- 
serumcultur  durchsucht  und  dabei  Keulenformen  gefunden,  die  „in  Form, 
Gestalt  und  Bildung  jenen  bekannten  grossen,  glänzenden  Keulen  der 
Actinomycesdrusen  vollkommen  entsprachen'^    Auch  in  alten  verfiüssigten 
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Gelatinecalturen  fand  er  Keulen,  nie  aber  in  Agarcaltnren  und  auf 
KartofiFeln. 

Bruns  fand  kolbige  Anschwellungen,  die  bei  ,,6ramfarbnng  theil- 
weise  geförbt  blieben'^  Protopopoff  und  Hammer  sahen  ,,an  sehr 
alten  Culturen  keulenartige  Ausweitung  einzelner  kurzer  wie  verkümmert 
aussehender  Fäden.  Nach  Bujwid  bilden  sich  zuweilen  in  der  Tiefe 
älterer  Agarculturen  an  den  Enden  der  Fäden  ovale  Eölbchen.  Es  ist 
also  möglich,  dass  hier  wirklich  Anfangsstadien  von  Keulen  vorgelegen 
haben.  Wie  dem  aber  auch  sei,  die  absolut  sicheren  Beobachtungen  von 
Bostroem  allein  zwingen  auch  für  Culturen  das  zum  mindesten  gelegent- 
liche Vorkommen  von  Agentien  anzunehmen,  die  die  Eeulenbildung  aus- 
lösen.   Damit  ist  aber  der  kaum  gewonnene  Vortheil  wieder  verloren. 

DaBostroem's  Erklärung  lediglich  aus  seinen  mikroskopischen  Be- 
obachtungen abgeleitet  ist,  so  lag  der  Wunsch  nahe,  die  allmähliche  Ent- 
stehung der  Keulen  im  Thierkörper  zu  verfolgen.  Das  war  um  so  ver- 
lockender, als  wir  in  den  in  Bouillon  gewachsenen  Kömchen  und  Knöpfchen 
ein  Material  besassen,  das  sich  ausgezeichnet  controliren  liess,  zumal 
wenn  die  vordere  Augenkammer  des  Kaninchens  als  Implantationsort  ge- 
wählt wurde,  wie  das  schon  öfter  geschehen  ist 

Zuerst  benutzte  Ponfick  (5)  die  vordere  Kammer  zur  Impfung.  Er 
führte  etwa  stecknadelkopfgrosse  Fartikelchen  einer  ganz  frischen  Geschwulst 
vom  Bindskiefer  oder  statt  dessen  eines  oder  mehrere  gröbere  Pilzkömer 
in  isolirtem  Zustande  ein.  Die  Partikel  wurden  im  Auge  stetig  kleiner 
und  verschwanden  sogar  völlig.  Schon  nach  einigen  Monaten  war  nur 
eine  „straffe,  faserige  Masse,  von  erstarrten  Exudatmassen  umhüllt'',  übrig. 

Hanau  (16)  benutzte  aus  dem  operativ  entleerten  .Eiter  gewonnene 
Körner,  mit  denen  er  zwei  Augen  impfte.  In  einem  hat  er  nach  einem 
Monat  alle  Uebergänge  von  Fäden  zu  Keulen  beobachtet 

Endlich  hat  auch  Bostroem  (25)  Material  vom  Menschen  mehrfach 
in  die  vordere  Kammer  übertragen.  Nach  einer  anfanglichen  Vergrösserung 
schwanden  aber  alle  Kömer.  Es  blieben  Granulationszellen  mit  spindel- 
zelliger Kapsel  übrig  und  innerhalb  der  ersteren  fand  er  einige  Actino- 
myceskeulen  verstreut 

In  allen  drei  Fällen  ist  schon  keulenhaltiges  Material  eingeführt 
worden,  dessen  Gehalt  an  lebensfähigen  Elementen  nicht  controlirt  war, 
so  dass  die  Versuche  gar  nicht  zu  verwerthen  sind. 

Besultatlos  verlief  auch  ein  Versuch  von  Dor  (81). 

Prutz  (53)  impfte  anscheinend  zuerst  mit  Culturmasse  2  Kaninchen 
in  beide  Kammern.  Zwei  Augen  vereiterten  acut,  eins  zeigte  nichts.  Im 
vierten  fand  sich  nach  Ablauf  einer  heftigen  Beaction  ein  Anfangs  grösser 
werdendes  Körnchen,   das  bald  schwand.    Nach  6  Wochen  war  nichts 
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mehr  zu  erkennen.  Prutz  meint,  dass  das  Material  möglicher  Weise 
schon  bei  der  Impfung  abgestorben  war. 

Auch  Lubarsch  (61)  verwendete  zur  Eammerimpfung  Culturen  von 
Rinderaktinomykose.  Es  kam  stets  nur  zum  Zerfall,  niemals  aber  zu 
Wachsthum  der  eingebrachten  Pilze,  Eeulenbüdungen  fehlten. 

Wie  ersichtlich,  sind  alle  Eammerimpfungen  absolut  negativ  aus- 
gegangen. Demnach  bin  ich  in  der  Lage,  zum  ersten  Mal  über  Versuche 
berichten  zu  können,  die  auf  dem  bezeichneten  Wege  zu  positiven  Ergeb- 
nissen führten. 

Zur  Verwendung  gelangte  mit  einer  Ausnahme  Material  von  Bouillon- 
calturen.  Jede  Cultur  wurde  vor  ihrer  Benutzung  auf  ihre  Lebensfähigkeit 
geprüft  und  zum  Ueberfluss  mikroskopisch  bestätigt,  dass  nur  spärliche 
kurze  Fäden  ohne  Anschwellungen,  im  Uebrigen  Stäbchen  und  Kokken 
vorhanden  waren. 

lieber  die  von  mir  eingehaltene  Technik  ist  nicht  viel  zu  sagen. 
Die  Lider  wurden  in  Aethemarkose  mit  einem  entsprechend  kleinen 
Desmarres'schen  Halter  gesperrt,  der  Bulbus  mittels  Hakenpincette 
fixirt  Den  Schnitt  machte  ich  in  der  Cornea  dicht  am  Limbus  und 
schob  das  Impfmaterial  mit  der  Platinöse  in  die  vordere  Kammer,  wobei 
eine  Spur  Bouillon  mit  eingeführt  wurde.  Da  es  häufig  mit  grosser 
Mühe  verknüpft  war,  das  Korn  aus  der  Oese  [zu  bringen,  so  kamen  hin 
und  wieder  Irisprolapse  vor,  die  sich  aber  stets  reponiren  Hessen.  Die 
Einzelheiten  über  den  Verlauf  sind  den  folgenden  Protokollen  zu  ent- 
nehmen, hier  will  ich  nur  bemerken,  dass  in  8  Fällen  von  11  ein  fast 
reactionsloser  Verlauf  zu  verzeichnen  war. 

Zur  Färbung  der  mikroskopischen  Präparate  diente,  da  die  degenerirten 
Elemente  sich  nur  mit  sauren  Farbst>ofren  gut  ^ben,  fast  ausschliesslich 
2proc.  Eosinlösung  und  für  die  unveränderten  Actinomycestheile  die 
Gram 'sehe  Methode  (Krystall violett). 

1.  Kaninchen. 

Am  18.VIL  1900  wird  in  die  rechte  Kammer  ein  in  der  Tiefe  der 
Bouillon  gewachsenes,  noch  sauerstoffscheues  Korn  eingeführt.  Abgesehen 
von  leichter  Ciliarinjection  und  geringer  Infiltration  der  Cornea  in  der  Um- 
gebung der  Wmide  bleibt  das  Auge  reactionslos,   das  Kammerwasser  klar. 

Nach  3  Wochen  ist  das  Korn  deutlich  um  einen  pelzigen  Belag  ver- 
grössert,  der  das  ganze  Korn  umgiebt  und  im  Laufe  des  folgenden  Monats 
verschwindet,  während  das  Korn  in  seiner  ursprünglichen  Gestalt  wieder 
erscheint  Dieser  Status  erhält  sich  bis  zu  der  am  15.  XI.,  also  nach 
120  Tagen  erfolgten  Tödtung  des  Thieres. 

Es  findet  sich  ein  Packet  von  3  Körnchen,  dessen  mikroskopische 
Untersuchung  ungefärbt  ergiebt,  dass  es  sich  um  grosse,  zum  Theil  drusenartig 
zusammenliegende  Keulen  handelt,  die  rings  von  Bundzellen  umgeben  sind 
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Alle  von  Bostroem  und  den  anderen  Autoren  sovielfach  beschriebenen 
und  abgebildeten  Eeulenformen  sind  hier  vertreten.  Die  einzelnen  Keulen 
sind  hyalin,  stark  lichtbreohend,  farblos,  abgesehen  von  einem  lichten 
grünlichen  Ton,  und  zum  weitaus  grössten  Theil  um  Centra  aus  granu- 
lirten  Massen  angeordnet,  in  denen  nur  vereinzelt  kurze,  wohl  als  Fäden 
zu  deutende  Elemente  erkennbar  sind. 

Die  einfachsten  Keulen  sind  Anschwellungen  mit  glatten  Contouren. 
Vielfach  sind  sie  auch  in  Fragmente  zerlegt,  die  entweder  dicht  an  einander 
liegen  oder  auch  durch  geringe  Zwischenräume  getrennt  sind.  Im  ersten 
Falle  haben  die  Fragmente  einer  Keule  ganz  verschiedene  Formen.  Nicht 
selten  wird  die  Spitze  durch  ein  kugelrundes  Stück  gebildet,  das  scheinbar 
in  ein  kleines,  mehr  viereckiges  Stück  hineingedrückt  ist,  welches  eine 
schalenförmige  Einbuchtung  aufweist.  Die  übrigen  Fragmente  erscheinen 
dann  oft  kissenartig  zusammengedrückt,  nach  unten  zu  sich  verjüngend. 
Im  zweiten  FaUe  sind  die  Fragmente  viereckig,  als  sei  die  Keule  mit 
einem  scharfen  Instrumente  zerlegt  und  die  Stücke  etwas  aus  einander 
geschoben.  Das  oberste  Stück  ist  in  diesen  Fällen  abgerundet  oder  es 
geht  etwas  breiter  aus  einander  und  erscheint  rauh,  uneben.  Die  grosse 
Mehrzahl  der  Keulen  ist  aber  unfragmentirt  und  zeigt  statt  dessen  weit- 
gehende Zerklüftung  und  Aufblätterung,  wovon  die  Fig.  1  auf  Tafel  I 
eine  gute  Anschauung  giebt 

Die  Gestaltung  der  grossen  Keulen  reicht  von  der  bisher  bekannten 
in  erheblichem  Maasse  ab  und  zwar  im  Sinne  der  bedeutend  weiter  fort- 
geschrittenen Degeneration.  Die  Keulen  haben  keine  glatte  Oberfläche, 
sondern  sind  alle  gekerbt,  wodurch  bald  nur  Rauhigkeiten,  bald  Zacken 
und  Einschnitte  gebildet  werden.  Vielfach  gehen  tiefe  Spaltungen  durch 
die  ganzen  Keulen,  so  dass  es  hier  und  da  den  Anschein  hat,  als  hätten 
einzelne  Stücke  im  weiteren  Verlauf  des  Processes  abfallen  müssen.  £e- 
achtenswerth  ist,  dass  in  den  allermeisten  Keulen  ein  centraler  Faden  zu 
erkennen  ist,  denn  als  solchen  werden  wir  den  schmalen,  hellen,  überall 
im  ganzen  Verlauf  gleich  breiten  Streifen  in  der  Mittellinie  der  Elemente 
wohl  ansehen  müssen.  Der  Centralfaden  durchzieht  von  unten  an  hier 
die  ganze  Keule  bis  zur  Spitze,  dort  nur  einen  Theil.  Sehr  oft  aber  ist 
lediglich  in  der  Mitte  der  Keule  ein  ganz  kurzes  Stückchen  des  Fadens 
nachweisbar. 

Wenn  Friedrich  (42)  bei  arterieller  Infection  nach  dem  80.  Tage 
keine  Kolben  mehr  hat  finden  können,  so  dürfte  auf  Grund  obigen  Ver- 
suches klar  sein,  dass  es  an  der  Methode  gelegen  hat,  also  keinerlei  ver- 
allgemeiueiDde  Schlüsse  daraus  zu  ziehen  sind. 
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2.  Kaninchen. 

Am  3.  Xn.  wird  in  die  linke  Kammer  von  der  Oberfläche  einer  Agar- 
coltnr  abgestrichenes  Material,  also  Stäbchen,  zum  Theil  mit  Verzweigungen 
und  Kokken,  hineingebracht,  welches  sich  im  Kammerwasser  sofort  derart 
vertheilt,  dass  es  nicht  mehr  zu  sehen  ist.    Reactionsloser  Verlauf. 

Am  7. 1.  1901,  i.  e.  nach  85  Tagen,  stirbt  das  Thier  an  einer  CoH- 
peritonitis.  Im  lii^en  Auge  findet  sich  nach  einigem  Suchen  ein  ganz 
kleines  Häufchen  Bundzellen,  in  deren  Hitte  Stäbchen  und  Kokken  liegen. 

Das  eingefOhrte  Material  ist  anscheinend  resorbirt  worden.  Vielleicht 
sind  die  im  Liquor  yerstreuten  Fartikelchen  nicht  im  Stande  gewesen, 
einzehi  den  zerstörenden  Einflüssen  des  Thierorganismtis  Stand  zu  halten. 

In  allen  folgenden  Versuchen  gelangten  anf  der  Bonillonoberfläche 
gewachsene  Knöpfchen  zur  Verwendung,  die  aus  Fäden  und  kokkenartigen 
Gebilden  bestanden. 

3.  Kaninchen. 

Am  14.  xn.  wurden  beide  Augen  operirt. 

a)  linkes  Auge.  Ein  kleiner  Knopf  wird  unverletzt  eingeführt.  Die 
Cornea  heilt  ohne  irgend  welche  Reaction.  Nach  17  Tagen  wird  das  Thier, 
welches  an  Kaninchenseuche  erkrankt  ist,  getödtet.  Der  Knopf  ist  auf  der 
Iris  deutlich  sichtbar,  ob  er  grösser  geworden  ist,  lässt  sich  mit  Sicherheit 
nicht  sagen. 

Das  Stück  Iris  sammt  anhaftendem  Knopf  wird  in  Oelloidin  gebettet. 

b)  rechtes  Auge.  Das  etwas  grosse  Korn  (etwa  1*5"™  im  Durch- 
messer) wird  beim  Passiren  der  Comealwunde  stark  gequetscht,  so  dass 
nur  bröckelige  Massen  in  die  Kammer  gelangen.  3  Tage  darauf  sind  6  kleine 
firöckel  in  der  Kammer  sichtbar,  die  von  einer  nebelartigen  Hülle  umgeben 
erscheinen. 

Nach  17  Tagen  hat  sich  eine  am  Irisrande  sitzende,  unregelmässig 
gestaltete  Masse  gebildet,  die  ziemlich  fest  an  der  Cornea  haftet,  sich  aber 
Yon  ihr  loslösen  lässt,  worauf  die  Iris  sammt  der  Neubildung  in  Oelloidin 
gebettet  wird. 

Von  der  Cornea  lässt  sich  noch  ein  Kömchen  von  der  Grösse  eines 
i-Punktes  ablösen.     Es  wird  mit  Wasser  auf  einen  Objecträger  gebracht. 

Beim  Auflegen  des  Deckglases  trennt  sich  das  Körnchen  in  einen  Hof 
aus  mehr  oder  weniger  degenerirten  weissen  Blutkörperchen  und  ein  aus 
glänzenden  Körnchen  bestehendes  Centrum,  dessen  Rand  ringsum  von 
schmalen  Kolben  überragt  wird.  Die  Kolben  erscheinen  als  Verdickung 
der  Fadenenden  ohne  Structur. 

Die  weitere  mikroskopische  Untersuchung  ergiebt,  wie  zu  erwarten, 
bei  beiden  Augen  den  gleichen  Befund. 

Oanz  kleine  und  grosse  Drusen  sind  von  einander  zu  unterscheiden 
auf  Grund  der  Verschiedenheit  ihres  Aufbaues. 
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Die  Hauptmasse  der  kleinen  Drusen  (Ta£.I,  Fig.  2)  bildet  ein  fast  kreis- 
rundes, centrales  Lager,  das  aus  Eokkenformen  besteht,  mit  nur  wenigen 
deutlich  erkennbaren  Fäden,  welche  ihrerseits  aus  Kokken  zusammengesetzt 
sind.  Die  einzelnen  Elemente  sind  schwer  aus  einander  zu  halten,  da  das 
Lager  dunkelblau  und  sehr  dicht  ist.  TJeberragt  wird  das  centrale  Lager 
durch  Fäden,  die  zum  Theil  sehr  lang  sind  und  am  Ende  eine  Anschwellung 
aufweisen,  oder  Kolben  oder  durch  beide  gemeinschaftlich,  wobei  dann 
die  letzteren  überwiegen.  Die  Kolben  sind  ausnahmslos  glatte  An- 
schwellungen der  Fadenenden  und  halten  das  Krystallviolett  bei  der 
Gram'schen  Färbung  fest,  nehmen  aber  zugleich  schon  etwas  Eosin  auf, 
so  dass  sie  blau,  mit  einem  leichten  Stich  ins  Bothe  erscheinen.  Fragmen- 
tirungen  dieser  Formen  sind  sehr  spärlich  zu  finden. 

In  wenigen  Exemplaren  finden  sich,  gewohnlich  etwas  versprengt 
von  der  Druse,  kleine  Elemente,  die  sich  im  Wesentlichen  als  kurze  o?ale 
Kolben  darstellen,  mit  einem  abgeknickten  Fadenschwanz.  Diese  Kolben  sind 
nicht  rein  blau,  sondern  mehr  oder  .weniger  rothblau.  Beim  Anblick  solcher 
Formen  fallt  sofort  die  Aehnlichkeit  mit  den  von  J.  Israel  (2,  Taf.  II. 
Fig.  3  b)  abgebildeten  auf.  Gelegentlich  sieht  man  auch  einen  kurzen, 
gequollenen  Faden  sammt  Endschwellung  fast  ganz  roth;  das  untere 
Fadenende  enthält  einige  blaue  Körnchen.    (Taf.  I,  Fig.  o,  b,  c.) 

Ein  wesentlich  anderes  Bild  zeigen  die  grossen  Drusen.  Das  Material 
zu  ihrem  Aufbau  bilden  sehr  spärliche  Kokken  und  aus  Stäbchen  zusammen- 
gesetzte Fäden,  die  das  Terrain  vollkommen  beherrschen.  Ein  ganz  un- 
regelmässig gestalteter  Gomplex  wirr  durcheinander  geschlungener  Fäden 
verdichtet  sich  rings  an  seinem  Bande,  über  den  hinaus  die  Fäden  ausser- 
ordentlich weit  in  die  aus  Bundzellen  bestehende  Nachbarschaft  vordringen. 
Zwischen  den  Fäden  liegen  viele  einzelne  Stäbchen  und  Stäbchenverbände. 
Es  handelt  sich  also  augenscheinlich  um  in  lebhafter  Entwickelung  be- 
griffene Actinomycesherde,  wie  denn  auch  nach  Wolff  und  Israel  (26) 
das  Vordringen  der  Fäden  in  die  Umgebung  mit  „Sicherheit  eine  Weiter- 
entwickelung des  Pilzes  im  Thierkörper  beweist".  Ein  Segment  einer 
solchen  Druse  stellt  Taf.  I,  Fig.  3  dar. 

In  die  Augen  fallend  ist  femer  der  Befund  grosser,  mit  blauen 
Stäbchen  und  etwas  Irispigment  beladener  Zellen,  die  sowohl  in  nächster 
Nähe  der  Drusen,  als  auch  weit  von  ihnen  entfernt  in  grosser  Anzahl 
vorhanden  sind.  Die  Contouren  dieser  Biesenzellen  sind  häufig  gar  nicht 
zu  erkennen  und  werden  nur  durch  die  die  Zelle  ausfüllenden  Stäbchen 
markirt,  unter  deren  Masse  auch  der  Kern  verschwindet.  An  anderen 
Zellen  ist  jedoch  der  Gontour  deutlich,  und  sind  auch  die  Kerne  mit  aller 
Klarheit  zu  erkennen.  Festzuhalten  ist,  dass  die  Zellen  nur  Stäbchen 
ohne  die   mindeste  Andeutung  von   degenerirten  Elementen   enthalten. 
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Wir  werden  annehmen  dürfen,  dass  es  sich  hier  um  eine  Verschleppung 
Ton  lebenden  Actinomycestheilen  handelt. 

Der  erste,  der  mit  Pilztheilen  beladene  Riesenzellen  beschreibt,  ist 
Johne  (4),  während  Fischer  (25)  an  eine  Verschleppung  durch  Leukooyten 
gedacht  hat,  ohne  Beweise  dafür  zu  finden.  Dagegen  hat  Babes  (25)  in 
Schnittpräparaten  sehr  häufig  Fäden  innerhalb  grosser,  meist  kernloser 
Zellen  gefunden.  Bostroem  (25),  der  diese  Zellen  eingehend  schildert, 
hält  es  für  wahrscheinlich,  dass  unter  allmählicher  Aufquellung  und  Ver- 
grösserung  der  Zellen  und  Schwund  ihrer  Kerne  endlich  eine  vollständige 
Auflösung  des  Zellleibes  erfolgt,  so  dass  der  aktinomykotische  Inhalt  frei 
wird  und  sich  in  der  typischen  Weise  zur  Druse  entwickeln  kann. 

4.  Kaninchen. 

Nach  der  am  21.  XU.  erfolgten  Operation  des  linken  Auges  ist  im 
Popillarfeld  ein  stecknadelkopfgrosses  gelblichweisseg  Gebilde  zu  sehen.  Am 
Tage  darauf  ist  die  Cornea  bis  zur  Undurchsichtigkeit  getrübt. 

Nach  85  Tagen  wird  das  Thier  getödtet,  nachdem  die  Cornea  schon 
seit  mehr  als  3  Wochen  klar  ist.  Die  Iris  mit  dem  dicht  an  ihrem  Rande 
haftenden  Korn  wird  in  Paraffin  gebettet. 

Die  Ausbeute  an  verschiedenen  Entwickelungsstufen  der  Keulen  ist 
sehr  reich.  Eine  sehr  bunte  Sammlung  von  Anfangsstadien  umgiebt  als 
dichter  Wald  die  Circumferenz  der  Taf.  II,  Fig.  1  abgebildeten  Druse. 
Es  sind  vollständig  blaugefarbte  Elemente,  die  gleichwohl  schon  Frag- 
mentirung  und  Spaltung  aufweisen,  die  gefiedert  sind  und  unregelmässige 
glattcontourirte  Anschwellungen  zeigen.  Derartige  Bildungen  finden  sich 
in  fast  allen  Schnitten,  nicht  selten  haben  sie  die  Form  von  Tannen- 
zapfen, zuweilen  weisen  die  Kolben  nur  seichte  Einkerbungen  an  einzelnen 
Stellen,  zumeist  an  der  Spitze  auf,  Taf.  11,  Fig.  /;  g.  In  Taf.  II,  Fig.  i 
ist  einer  von  den  Kolben  herausgegriffen,  die  insofern  interessant  sind, 
als  einer  Ausbuchtung  auf  der  einen  Seite  deren  zwei  auf  der  anderen 
entsprechen,  während  nach  Bostroem  (25)  die  Auftreibungen  stets 
vollkommen  symmetrisch  auftreten.  Qerade  aus  dieser  Symmetrie  aber 
schliesst  Bostroem,  dass  die  Bildung  der  Kolbenmasse  im  Innern  der 
Membran  des  Fadens  selbst  stattgefonden  haben  muss,  indem  er  weiterhin 
in  ihr  den  Ausdruck  festerer  Fixationen  der  Membran  an  dem  centralen 
Pilzfaden  sieht. 

An  einigen  Stellen  sind  Kolben  vorhanden,  deren  Entstehung  un- 
möglich durch  Sprossung,  vielmehr  nur  durch  die  viel  umstrittene,  zuerst 
woU  von  Israel  (2)  beschriebene  Längsspaltung  bezw.  durch  Aufplatzen 
(Bostroem)  zu  erklären  ist  (Taf.  II,  Fig.  1):  von  dem  verbreiterten  Ende 
oder  von  der  Seite  her  gehen  tiefe  Bisse  in  die  Kolbensubstanz  hinein. 
Mau  wird  an  Holzscheite  erinnert,  die  durch  mehrere  Axthiebe  zerlegt 
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sind,  welche  nicht  tief  genug  geführt  wurden,  so  dass  die  Spähne  nioht 
aus  einander-  bezw.  abfielen.  Ob  die  Längsspaltung  aber  als  Entstdiongs- 
ursache  for  die  Fingerformen  gelten  darf,  muss  dahingestellt  bleiben. 
Ich  habe  Complexe  Ton  Kolben  gesehen,  die  als  Anlage  für  Fingerformen 
sehr  wohl  gelten  können,  zumal  wenn  in  Betracht  gezogen  wird,  dass 
das  Degenerationproduct  möglicher  Weise  im  Stande  ist,  mit  seines  Grleichen 
zu  verschmelzen.  Dabei  hingen  die  einzelnen  Componenten  sicher  nicht 
mit  einander  zusammen.  ^  Zwei  Beispiele  hierfür  sind  in  Taf.  n,  Figg.  2 
und  8  abgebildet. 

Im  Allgemeinen  wird  für  alle  bisher  genannten  Formen  die  von 
Bostroem  (25)  zugestandene  Möglichkeit  in  Anspruch  genommen  werden 
müssen,  dass  eine  gleichzeitige  Veränderung  von  Pilzhülle  und  Filzinhalt 
vorkomme. 

Neben  dem  beschriebenen  findet  sich  ein  späteres  Stadium,  das  der 
Combination  von  wohlerhaltenem  Pilzfaden  mit  umgebenden  Degenerations- 
producten.  (Taf.  n,  Fig.  ^-^.)  Hier  föllt  vor  AUem  in  die  Augen,  dass 
für  das  Verhältniss  beider  zu  einander  anscheinend  gar  keine  Regeln  be- 
stehen. Die  Degeneration  kann  oben  oder  unten  beginnen,  sie  kann  ge- 
wissermaassen  dem  kolbig  angeschwollenen  Faden  eine  Pseudokappe  auf- 
gestülpt haben,  was  mit  der  Anschauung  von  Babes  (9)  nicht  verwechselt 
werden  darf.  Die  Entartung  kann  ein  betrachtliches  Stück  des  Fadens 
erfassen,  der  gar  nicht  gequollen  ist  und  dem  ein  Stück  aufgetriebenen 
Fadens  anhängt  {o,  p).  Es  kann  aber  auch  ein  gleichmässig  verbreitertes 
Stück  zu  einem  Theil  roth  und  zum  anderen  blau  sein,  wobei  der  blaue 
Theil  in  den  rothen  vorgewölbt  ist  (n). 

£s  folgt  das  Stadium,  in  dem  der  blaue  Faden  rundum  von  degene- 
rirender  Substanz  umgeben  ist  Taf.  II,  Fig.  4  giebt  eine  Partie  einer 
Druse  wieder,  die  alles  vereinigt,  was  ich  habe  beobachten  können.  Da 
zeigt  sich  denn,  das  die  Gontouren  des  Fadens  und  der  Püzscheide  nioht 
im  Entferntesten  mit  einander  im  Einklang  stehen.  Es  weist  bald  der 
blaue  Theil  Anschwellungen  und  Verengerungen  auf,  während  der 
rothe  in  glatten  Linien  ihn  umgiebt,  bald  ist  der  blaue  gleichmässig  glatt 
aufgetrieben,  während  der  rothe  Theil  in  demselben  Bereich  eine  lebhafte 
Fiederung  aufweist  u.  s.  w.  Auch  hier  kann  wieder  beobachtet  werden 
(z.  B.  an  der  langen  Keule  links),  dass  die  Ausbuchtungen  der  rothen 
Substanz  zu  beiden  Seiten  der  blauen  keineswegs  symmetrisch  sind.  Wir 
haben  uns  vielmehr  die  Eeule  plastisch  als  einen  Körper  zu  denken,  der 
eine  Oberfläche  von  grösster  Unregelmässigkeit  aufweist,  was  sich  ja  durch 
die  Annahme,  dass  die  Gonfigurirung  durch  Platzen  der  einmal  vorhandenen 
Degenerationsproducte  zu  Stande  kommt,  sehr  wohl  erklären  lässt 
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Endlich  konnte  ich  noch  eine  yierte  Kategorie  (Taf .  I,  d^  e,  f  g^  A) 
yon  Eenlen  beobachten,  die  sich  von  den  vorigen  schon  dnroh  ihre  Klein- 
heit unterscheiden.  Es  überwiegt  in  ihnen  die  rothe  Substanz  so  sehr,  dass 
die  blane  nnr  noch  in  Gestalt  mehr  oder  weniger  paralleler,  gelegentlich 
dnrch  Qaerbrücken  verbundener  Linien  imponirt.  Nicht  selten  sind  von 
der  blauen  Substanz  nur  noch  wenige  linienformig  angeordnete  Punkte 
übiigi  Eine  Erklärung  f&r  diese  Bilder  ergiebt  sich  aus  der  Befrachtung 
der  zahlreichen  Keulenquerschnitte,  die  in  allen  Schnitten  zu  finden  sind. 
Die  häufigste  Form  ist  eine  blaue  Scheibe,  umgeben  von  einem  concen- 
tiisohen  rothen  Bing,  also  ein  Querschnitt  durch  die  gewohnlichsten 
Keulen.  Femer:  in  einer  rundlichen  rothen  Scheibe  eine  blaue  Figur, 
die  etwa  einem  Bückenmarksquerschnitt  mit  nur  einer  sehr  tiefen  Fissur 
gleicht  Femer:  in  einer  mndlichen  rothen  Scheibe  zwei  blaue  Ovale, 
die  dicht  an  einander  liegend  nur  einen  schmalen  Spalt  zwischen  sich 
lassen;  die  Formen  lassen  sich  als  Querschnitte  durch  längsgespaltene 
Kealen  auffassen.  Femer:  in  einer  mndlichen  rothen  Scheibe  eine  schmale 
biaae  Kreislinie  offen  oder  geschlossen,  oder  eine  schmale  blaue  Linie  in  Huf- 
eisenform u.  s.  w.  Denkt  man  sich  zu  letzteren  Querschnitten  die  Längs- 
schnitte, so  resultiren  ohne  Weiteres  die  Keulen  obiger  vierten  Kategorie. 

Wie  ist  nun  ihre  Entstehung  zu  erklären?  Auf  einer  Entartung  der 
Pilzscheide  allein  —  das  liegt  auf  der  Hand  —  kann  sie  unmöglich  be- 
ruhen, ebenso  wenig  kann  der  Process  den  Pilzfaden  in  toto  befallen 
haben.  Es  bleibt  also  nichts  übrig,  als  noch  einen  dritten  Modus  anzu- 
nehmen, den  nämlich,  dass  die  Degeneration  den  Faden  diffus  angreift. 
Wodurch  die  verschiedene  Angrif&weise  der  degenerativen  Vorgänge  be- 
stimmt wird,  bleibt  eine  offene  Frage,  die  wohl  erst  beantwortet  werden 
wird,  wenn  wir  wissen,  welcher  chemischen  Natur  jene  Vorgänge  sind. 

5.  Kaninchen 
erhält  am  20.  XU.  in  jedes  Auge  ein  etwas  beschädigtes  Kora. 

a)  linkes  Auge.  Am  22.  XEL.  sind  zwei  ungleich  grosse  Körnchen  im 
reaetionslosen  Auge  sichtbar,  welche  sich  schnell  mit  einem  pelzigen  Belag 
umgeben,  der  sich  auf  constantem  Umfang  erhält. 

Am  29.  Xn.,  i.  e.  nach  8  Tagen,  wird  das  Auge  in  Aethemarkose 
enudeirt 

Es  finden  sich  zahlreiche  kleine  Actinomycesherde,  von  denen  nach 
allen  Bichtungen  ein  dichtes  Gewirr  schmaler  Fäden  ausgeht,  welche  zum 
Theil  recht  weit  in  das  dichte  umgebende  Bundzellenlager  vordringen. 
Hin  und  her  zeigt  ein  Faden  eine  Anschwellung,  einen  Kolben  an  seinem 
Ende.  Ein  solches  Fadenstück  wird  in  einem  mit  Carbolfuchsin  geerbten 
Präparat  gefunden;  Faden  und  Kolben  sind  gleichmässig  gefärbt. 


80  Victor  E.  Mebtenb: 

Keulen  sind  nur  in  einem  ungefärbten  Präparat  zu  sehen.  Sie  sind 
schmäler,  als  man  sie  an  den  Drusen  im  Eiter  findet,  einzelne  zweifellos 
fragmentirt. 

Etwas  von  dem  Material  wird  auf  Agar  gebracht  und  geht  schnell 
an  in  Gestalt  zahlloser  kleiner,  weisser  Golonieen. 

Es  hat  also  im  Thierkörper  zweifellos  Wachsthum  des  Actinomyces 
stattgefunden,  denn  erstens  waren  keine  langen  Fäden  eingeführt,  wäl^rend 
jetzt  die  Fäden  die  Hauptmasse  bilden,  zweitens  dringen  die  Fäden,  urie 
auch  für  das  aus  dem  Auge  des  dritten  Kaninchens  gewonnene  Material 
gezeigt  wurde,  weit  in  das  umgebende  Zelllager  vor. 

b)  rechtes  Auge.  Die  Reaction  ist  minimal.  Nach  einigen  Tagen 
sind  alle  Medien  absolut  klar;  in  der  Kammer  sind  ein  grosses  und  zwei 
kleine  Partikelchen  zu  erkennen.  Bald  bildet  sich  wieder  der  pelzig  er- 
scheinende Belag,  derart,  dass  die  beiden  kleinen  Partikel  in  einen  Bund- 
zellenhaufen  eingeschlossen  und  an  die  Linse  fixirt  werden. 

In  der  linken  Orbita  bildet  sich  eine  torpide  Eiterung  aus,  die  das 
Thier  bis  zu  seiner  am  25. 1.,  i.  e.  nach  85  Tagen,  erfolgenden  Tödtung 
anscheinend  in  seinem  Befinden  nicht  beeinträchtigt. 

Die  Linse  zeigt  sich  bei  der  Section  nach  Entfernung  der  an  ihr 
haftenden  Masse  stark  ulcerirt.  Letztere  Masse  besteht  aus  Rundzellen  und 
im  Uebrigen  nicht  deutlich  erkennbaren  Elementen. 

Daneben  finden  sich  deutliche  Keulen,  einige  mit  Fragmentirung, 
spärliche  kurze  Fäden  mit  Endschwellungen.  Interessant  ist  ein  Früh- 
stadium einer  Keule:  der  Faden  mündet  deutlich  abgegrenzt  in  eine 
Endschwellung,  die  derart  auf  dem  Faden  sitzt,  dass  das  Ganze  einem 
Hammer  aus  einem  Clavier  ähnlich  sieht,  nur  ohne  Schichtung  der  Kappe. 

Zwischen  Cornea  und  Iris,  die  stark  verzogen  ist,  sitzt  die  Hauptmasse, 
welche  in  Paraffin  eingebettet  wird. 

Auf  der  Iris  bleibt  eine  narbige  Stelle  zurück,  in  der  zwei  kleinste 
weisse  Pünktchen  erkennbar  sind.  Sie  werden  abgeschnitten,  auf  den 
Objectträger  gebracht  und  mit  Iproc.  wässerigen  Eosin  begossen.  Darauf 
erscheinen  deutlich  eine  Menge  Keulen  in  den  verschiedensten  Formen, 
u.  a.  auch  jene  eigenthümlichen  Formationen  mit  den  „fingerförmigen^^ 
Fortsätzen,  und  massenhaft  Kokken  in  lebhafter  molecularer  Bewegung. 

In  den  Schnitten  haben  wir  eine  Druse  von  den  übrigen  zu  unter- 
scheiden, die  nur  insofern  gleich  sind,  als  alle  Pilzelemente  hier  wie  dort 
sich  stark  blau  färben,  gar  nicht  mit  Eosin. 

Die  Mehrzahl  der  Drusen  besteht  aus  einem  centralen  Lager  von 
Kokken  und  sehr  kurzen  Stäbchen,  welche  mit  kurzen  kleinen  Kolben 
ringsum  besetzt  ist,  die  nirgends  weiter  in  die  Umgebung  eindringen. 
Ein  sehr  kleiner  Herd,  der  fast  nur  aus  Kolben  besteht,  wird  von  einer 
Seite  her  von  einer  Riesenzelle  umfasst,  in  der  ich  12  Kerne  zu  zählen 
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vennag.  Möglicher  Weise  ist  dies  der  Beginn  einer  derartigen  Riesenzelle, 
wie  Prutz  (53,  Taf.  II,  Fig.  6)  sie  mit  58  Kernen  abbildet,  die  den 
Actinomycesherd  yollstandig  nmschliesst  Aehnliches  sah  Sanfelice  (30) 
bei  Leberaktinomykose. 

Die  eine  Drase  weist  ein  nnr  geringes  centrales  Lager  anf,  dafür  aber  eine 
grosse  Menge  höchst  eigenartiger  Kolben.  (Taf.  II,  Ä^  B,)  Die  Kolben  zeichnen 
sich  zunächst  schon  durch  ihre  Biesendimensionen  gegenüber  den  anderen 
aus,  wie  aus  der  Vergleichung  der  Figuren  hervorgeht.  Auffallend,  weil 
bisher  nicht  bekannt  und  beschrieben,  ist  sodann,  dass  fast  alle  wie  mit 
Borsten  besetzt  erscheinen,  die  theils  symmetrisch,  theils  asymmetrisch 
angeordnet  sind.  Die  Borsten  stehen  bald  rechtwinklig  von  den  Kolben 
ab,  bald  schiefwinklig,  sind  bald  kurz,  bald  von  beträchtlicher  Länge. 
Die  Ck)mbination  yon  Borsten,  Krümmungen  der  Kolben  und  Ver- 
zweigungen führt  zu  den  phantastischsten  Gebilden,  die  überall  im  Eund- 
zellenlager  verstreut  herumliegen. 

Einen  weiteren,  bisher  nicht  erhobenen  Befund  geben  die  zahlreichen 
Riesenzellen  (Taf.  II,  Q  D,  E,  F),  die  degenerirte  Pilztheile  enthalten.  Es 
smd  nicht  wie  im  Falle  des  3.  Kaninchens  Stabchen,  sondern  ausschliesslich 
kolbig  oder  sonst  veränderte  Actinomycesfaden,  die  gerade,  gedreht  bezw. 
em-  oder  mehrfach  gerollt  und  gewunden  in  der  Zelle  liegen.  Yon  diesen 
zwar  veränderten,  aber  wohlerhaltenen  Fadenstücken  an  bis  zu  formlosen 
Elümpchen  sind  alle  üebergänge  vorhanden.  Die  Einschlüsse  sind  dunkel- 
blau oder  röthlichblau.  Die  meisten  Zellen  sind  schon  mit  starken 
Trockensystemen  zu  erkennen.  Einige  sind  kernlos,  in  anderen  sind 
mehrere  (ich  habe  verschiedentlich  drei  gezählt)  Kerne  enthalten.  Auf 
Taf.  n,  G)  ist  die  einzige  Zelle  mit  4  Kernen  abgebildet  Auch  Riesen- 
zellen ohne  Pilzinhalt  sind  in  grosser  Zahl  vorhanden. 

Wir  werden  die  hier  beschriebenen  Riesenzellen  im  Gegensatz  zu  den 
beim  3.  Versuch  geschilderten  wohl  als  Zerstörer  degenerirter  Actinomyces- 
theile  auffassen  dürfen. 

Durch  die  Versuche  an  den  beiden  folgenden  Thieren  sollte  ermittelt 
werden,  ob  die  Keulenbildung  ein  Product  des  Actinomycesfiidens  oder 
des  ihn  beherbergenden  Organismus  sei.  Zu  dem  Zweck  brachte  ich 
jedem  Thier  in  das  linke  Auge  ein  lebendes  Actinomyceskom  und  zu- 
gleich in  das  rechte  ein  abgetödtetes,  so  dass  also  beide  unter  ganz  gleiche 
Bedingungen  gestellt  wurden.  Waren  nun  die  Keulen  ein  Product  des 
Pilzes,  so  mussten  sie  in  den  linken  Augen  zur  Ausbildung  kommen, 
während  in  den  rechten  Augen  entweder  die  Pilzelemente  ohne  Keulen 
wiedergefunden  oder  als  todte  organische  Körper  resorbirt  werden  mussten, 
denn,  dass  die  Keulen  etwa  gebildet  und  dann  resorbirt  wurden,  war 
nach  dem  Ergebniss  der  ersten  Versuche  ausgeschlossen.    Ausserdem  wäre 
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die  Eeolenbildang  ans  dem  todten  Material  ein  Beweis  gegen  die  Auf- 
fassnng  gewesen,  dass  die  Eenlen  ans  den  Fäden  entstehen,  da  das  be- 
nutzte Material  nnr  ganz  wenig  kurze  Fäden  enthielt. 

Es  wurden  für  jedes  Paar  Augen  die  gleichen  Culturen  yerwendet, 
deren  Lebensfihigkeit  bezw.  Yollkommene  Abtödtung  (Erhitzen  auf  90^ 
durch  172  Stunden)  durch  Gontrolculturen  erhärtet  war. 

6.  Kaninchen. 

a)  linkes  Auge.  Ein  lebendes  Korn  wird  am  11.  L  wohlerhalten 
eingeführt.  Am  Tage  darauf  ist  die  Cornea  leicht  getrübt,  ohne  dass  das 
Auge  sonst  erheblich  gereizt  erscheint. 

16  Tage  nach  der  Operation  ist  durch  die  trübe  Homhautnarbe  nichts 
zu  erkennen.  Am  25.  Tage  ist  das  Auge  ganz  reizlos  und  die  Cornea  klar. 
Ein  kleines  Korn  ohne  Pelz  ist  sichtbar. 

Ganz  derselbe  Status  wird  bei  der  nach  81  Tagen  erfolgenden  Section 
erhoben.  Das  in  der  Iris  sitzende,  knapp  stecknadelkopfgrosse,  weissgraue 
Korn  lässt  in  seinem  Centrum  schon  mit  blossem  Auge  einen  weissen  Punkt 
erkennen.  Beim  Abheben  der  Cornea  haftet  an  ihr  eine  weissgraue  Masse, 
die  Tier  weisse  Punkte  aufweist.    Beide  Präparate  werden  in  Paraffin  gebettet. 

Die  Drusen  sehen  yerkümmert  aus.  Das  centrale  Lager  ist  sehr 
klein  und  blass,  enthält  nur  etwas  mehr  ganz  kurze  Fäden  und  Stäbchen, 
als  in  den  früher  besprochenen  Präparaten  zu  finden  waren.  Eenlen  sind 
nicht  vorhanden. 

Den  Eindruck  der  Verkümmerung  bedingen  hauptsächlich  die  Kolben. 
Sie  sind  schlecht  gefärbt,  schmal,  sehr  vielfach  geschlängelt  und  gewunden, 
häufig  aufgerollt.  Fragmentirte  Elemente  kommen  vor,  die  Fragmente 
sind  aber  dann  sehr  weit  aus  einander  geschoben.  Auch  die  borstigen 
Formen,  die  im  vorigen  Versuch  so  charakteristisch  sind,  konunen  vor, 
nur  sind  die  Borsten  alle  kurz.  Verzweigungen  im  Bereich  der  Kolben 
sind  häufiger  als  in  anderen  Fällen. 

Die  Bundzellen,  welche  die  Drusen  umgeben,  sind  relativ  gut  er- 
halten und  schliessen  zugleich  eine  sehr  grosse  Zahl  von  Riesenzellen  ein. 
Es  sind  die  grössten  und  kernreichsten  Biesenzellen,  die  ich  bei  Aktino- 
mykose  gesehen  habe;  Pilztheile  enthalten  sie  jedoch  nur  sehr  selten. 

b)  rechtes  Auge.  Operation  am  11.  I.  Da  der  eingeführte  ab- 
getödtete  Knopf  nicht  in  der  Kammer  sichtbar  ist,  wird  angenonmien, 
dass  er  mit  dem  Kammerwasssr  fortgeschwemmt  sei,  und  ein  zweites  ein- 
geführt. Bei  der  ersten  Bewegung,  die  das  Thier  beim  Erwachen  aus  der 
Narkose  macht,  kommt  der  Knopf  hinter  dem  Irisrande  zum  Vorschein. 

Am  Tage  darauf  leichte  Trübung  der  Cornea.  Nach  10  Tagen  findet 
sich  in  der  Kammer  eine  fast  kirschkerngrosse  weisse  Masse,  welche  wie 
ein  lockerer  Watteballen  aussieht.  Nach  6  weiteren  Tagen  liegen  hinter 
'der  fast  in  toto  getrübten  Cornea  zwei  fast  kleinerbsengross  erscheinende 
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Ballen  Yon  dem  geschilderten  Aussehen.  Am  26.  Tage  reichliche  Geflbs» 
bündel  auf  der  Cornea,  die  Ballen  nnTerändert  in  der  Kammer. 

Bei  der  Tödtung  nach  81  Tagen  starke  ciliare  und  conjunctiTale  In* 
jection,  der  gesammte  Bulbus  ist  entzündet.  In  der  Kammer  eine  grosse 
gelblich-weisse  Masse.  Die  Cornea  wird  möglichst  steril  abgehoben  und 
Ton  dem  Inhalt  der  Kammer  2  Agarröhrchen  beimpft,  welche  während 
Gtagiger  Beobachtung  steril  bleiben. 

Beim  Abheben  der  Cornea  bleibt  der  Ballen,  der  theil weise  der  Linse 
angelegen  hat,  an  der  Iris  haften.  Die  Linse  ist  stark  ulcerirt.  Paraffin- 
einbettung, Serienschnitte. 

Die  mikroskopische  Durchsuchung  aller  Schnitte  ergiebt,  dass  you 
dem.  eingeblachten  Actinomyoes  nichts  mehr  vorhanden  ist.  Er  ist  yoU- 
ständig  resorbirt^  Die  Schnitte ,  die  den  Herd  treffen,  zeigen  histologisch 
vollkommen  das  Bild  der  Fremdkörpereinkapselnng,  nur  mit  dem  Unter- 
schiede, dass  —  wie  gesagt  —  der  Fremdkörper  resorbirt  ist  Wir  finden 
einen  Herd  von  äusserst  ungleich  färbbaren  und  nicht  sicher  zu  classi- 
ficirenden  Zellen,  umgeben  von  einer  Zone  epitheloider  und  Biesenzellen. 
Letztere  sind  in  sehr  grosser  Zahl  vorhanden  und  vielfach  von  ganz  er- 
heblicher Grösse.  Die  Kerne  sind  meist  sehr  zahlreich  und  ganz  ver- 
schieden angeordnet.  Sie  liegen  bald  in  der  ganzen  Zelle  zerstreut,  bald 
mehr  in  der  Mitte  oder  am  Band  gehäuft.  Gontrolfärbungen  auf  Tuberkel- 
bacillen  ergeben  st^ts  negative  Besultate.  Endlich  umgiebt  ein  schmaler 
Bing  von  langgestreckten  Spindelzellen  das  Ganze. 

7.  Kaninchen. 

a)  linkes  Auge.  Am  11. 1.  wird  eiu  lebender  Knopf  eingebracht. 
Tags  darauf  leichte  Trübung  der  Cornea.  Nach  16  Tagen  hat  der  Knopf 
mit  seinem  Pelz  die  Grösse  eines  kleinen  Kirschkernes  und  scheint  oben 
an  der  Iris  befestigt  zu  sein.  Am  25.  Tage:  Bulbus  entzündet,  starke 
doppelte  Injection  und  Gefassbildung  auf  der  Cornea.  In  der  Kammer  ein 
kleiner  gelber  Klumpen  sichtbar,  an  dem  ein  grosser  weisser  Ballen  hängt, 
der  das  ganze  Pupillarfeld  füllt. 

Section  am  85.  Tage:  Nach  Entfernung  der  Cornea  erscheint  ein  fast 
zwei  Kirschkern  grosser  länglicher  Ballen,  der  sich  unter  die  Iris  geschoben 
hat,  diese  vordrängend.  Beide  im  Zusammenhang  in  Paraffin  gebettet.  — 
Die  Linse  stark  arrodirt. 

Die  sorgfaltige  Durchsuchung  aller  Schnitte  ergiebt  das  überraschende 
Resultat,  dass  alles  resorbirt  ist  Es  wiederholt  sich  der  Befund  vom 
rechten  Auge  des  sechsten  -Thieres,  nur  erscheinen  die  Biesenzellen  im 
Allgemeinen  grösser. 

b)  rechtes  Auge.  Operation  am  11. 1.  Der  todte  Knopf  wird  beim 
Einbringen  gequetscht,  darauf  ein  zweiter  eingeführt,  der  ebenso  zerfällt. 
Die  Trümmer  legen  sich  sofort  zusammen.  Nach  16  Tagen  sind  auf  der 
Iris,  die  vertical  OTal  nach  der  Comoanarbe  hin  verzogen  ist,  zwei  kleine 
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Körnchen  zn  sehen.     Nach  25  Tagen  ist  die  Hornhautnarbe  ectatisch  ge- 
worden.    Der  Bulbus  ist  entzündet  wie  der  linke. 

Section  am  85.  Tage  post  operationem:  an  der  Oomeanarbe  ist  eine 
weisse  j^elzige  Masse  adhärent,  welche  mit  der  Iris  zusammenhängend  sich 
nach  der  Mitte  des  Pupillarfeldes  hinzieht.  Linse  ulcerirt.  —  EinbettnDg 
in  Paraffin. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergiebt  genau  dieselben  Verhältnisse 
wie  bei  dem  aus  dem  rechten  Auge  des  sechsten  Thieres  gewonnenen 
Material;  auch  hier  ist  alles  resorbirt. 

Die  oben  gestellte  Frage,  ob  die  Keulen  Product  des  lebenden  Pilzes 
oder  des  umgebenden  Organismus  seien,  därfte  nach  diesen  Versuchen 
und  auf  Grund  der  oben  gegebenen  XJeberlegungen  dahin  zu  beantworten 
sein,  dass  die  Eeulenbildung  thatsäohlich  nur  bei  lebendem  Actinomyces 
eintritt y  also  eine  echte  Degeneration  ist.  Es  fragt  sich  nun,  welcher 
Natur  ist  diese  Degeneration?  Die  Frage  Hesse  sich  nur  beantworten, 
wenn  wir  wüssten,  was  an  dem  Actinomycesfaden  degenerirt. 

Bostroem  niiümt,  wie  mehrfach  erwähnt,  an,  dass  die  Pilzscheide 
das  primär  Degenerirende  sei.  Durch  die  Bemerkung,  dass  die  Degeneration 
gelegentlich  auch  den  Faden  in  toto  ergreifen  kann,  gesteht  er  aber  ein, 
dass  seine  erste  Erklärung  nicht  für  alle  Fälle  ausreicht.  Durch  die  hier 
mitgetheilten  Beobachtungen  wird  die  Sache  noch  problematischer,  denn 
die  im  dritten  und  vierten  Versuch  erhobenen  Befunde  lassen  sich  gar  nicht 
anders  erklären,  als  durch  die  Annahme  eines  dritten  Modus,  einer  diffus 
einsetzenden  Degeneration.  Es  bleibt  also  nichts  übrig  als  zu  sagen :  bei 
der  Keulenbildung  des  Actinomyces  spielen  sich  innerhalb  des 
lebenden  Pilzfadens  degeneratiye  Processe  ab,  welche  sofort 
den  ganzen  Faden  oder  zunächst  nur  einzelne  Theile  desselben 
ergreifen  können. 

Eine  vollständige  Klärung  dieser  Streitfrage  ist  nur  zu  erwarten  von 
dem  Studium  einer  grossen  Zahl  Kolben  und  Keulen,  besonders  der 
Uebergangsformen  aus  allen  Stadien,  wie  es  in  den  vorliegenden  Ver- 
suchen, allerdings  in  kleinerem  Maasstabe,  zum  ersten  Mal  gelungen  ist. 

Unsere  Culturen  sind  für  diese  Zwecke  schon  lange  nicht  mehr 
brauchbar,  wie  die  drei  letzten  Versuche  lehren:  sie  haben  ihre  Virulenz 
verloren.  Darauf  werden  wir  vor  Allem  das  Schicksal  des  in  das  linke 
Auge  des  siebenten  Kaninchens  eingeführten  Materials  beziehen  müssen, 
welches  eben  seiner  verminderten  Virulenz  wegen  abstarb  und  dann 
resorbirt  wurde,  wozu  die  heftige  Entzündung,  die  den  Bulbus  ergriffen 
hatte,  das  Ihrige  beigetragen  haben  wird,  was  auch  mit  den  Anschauungen 
von  Bostroem  im  Einklang  steht.  Bostroem  (25)  hat  nämlich  der 
Ueberzeugung  Ausdruck  verliehen,  dass  der  aktinomykotische  Erkrankungs- 
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process  um  so  schneller  Terläuft  und  um  so  grössere  Ausdehnung  gewinnt, 
je  reacüonsloser  die  Umgebung  bezw.  der  G^esammtorganismus  sich  Ter- 
hälty  dass  umgekehrt  bei  starker  Beaotion  des  Qewebes,  in  unserem  Falle 
die  Entzündung  des  Bulbus,  der  Process  sich  localisirt  in  Folge  von  Ent- 
wickelungshemmung  und  ausgedehnter  Degeneration.  In  den  Versuchen  5 
and  6  erhielt  sich  das  der  gleichen  Generation,  aber  etwas  jüngeren 
Culturen  entstammende  Material  in  den  gesunden  Augen,  lieferte  aber 
die  beschriebenen  verkümmerten  Producte. 

Diese  Erklärung  gewinnt  erheblich  an  ^s^hrscheinlichkeit  durch  die 
Beobachtung  Oasperini's  (32),  dass  Actinomycesculturen  mit  dem  Yer- 
lost  der  Fähigkeit,  anaSrob  zu  wachsen,  sich  schwächen  und  schliesslich 
ganz  unschädlich  werden.  Femer:  es  sind  Thierversuohe  bisher  nur  mit 
anaerob  gewachsenen  Culturen  gelungen,  unsere  Versuche  sind  die  ersten, 
bei  denen  es  gelang,  ein  kraftiges  Wachsthum  aerober  Culturen  im  Thier- 
köiper  zu  sehen.  Es  wäre  denmach  unser  Actinomjces  gegenüber  den 
bisher  verwendeten  aeroben  Culturen  ungewöhnlich  virulent  gewesen, 
allerdings  ohne  die  Fähigkeit,  die  Virulenz  lange  festzuhalten. 

Eine  Wiederherstellung  der  Virulenz  durch  anaörobes  Wachsthum 
wäre  freilich  ein  Beweis  für  den  Zusammenhang  von  Virulenz  und 
Aoaerobie,  und  doch  würde  der  Sache  noch  ein  Fragezeichen  anhängen 
bleiben:  der  an  der  Granne  lebende  Actinomjces  ist  doch  auch  virulent, 
denn  könnte  er  sonst  im  tbierisohen  Organismus  sich  entwickeln? 

Diese  Verhältnisse  Hessen  sich  vielleicht  wie  folgt  erklären:  Der  ge- 
nügend virulente  Actinomjces  an  der  Granne  kann  sich  gegen  den  Orga- 
nismus wehren,  bis  er  durch  die  Gewöhnung  an  die  ihm  neuen  anaeroben 
Verhältnisse  befähigt  wird,  den  Organismus  anzugreifen  und  zu  schädigen. 
Wie  alltäglicher  Erfahrung  zu  Folge  Mikroorganismen  im  erfolgreichen 
Kampfe  mit  dem  Makroorganismus  an  Virulenz  zunehmen,  steigert  sich 
auch  die  Virulenz  des  Actinomjces.  Mit  der  Entfernung  von  der  Granne 
und  aus  dem  Thierkörper,  hier  also  in  der  Cultur,  muss  die  Virulenz 
nothwendig  abnehmen,  wird  aber  durch  Anaerobioae  aufgehalten,  unter 
der  die  Virulenzsteigerung  stattfand.  Je  schneller  nun  nach  der  Ent- 
fernung aus  dem  Thierkörper  eine  TTebertragung  auf  ein  anderes  Thier 
erfolgt,  um  so  eher  wird  man  auf  Erfolg  rechnen  dürfen. 

Meinem  ehemaligen  Chef,  Herrn  Professor  Richard  Pfeiffer,  erlaube 
ich  mir  auch  hier  für  seine  Unterstützung  und  sein  Interesse  an  diesen 
Untersuchungen  meinen  aufrichtigen  Dank  zu  sagen. 

Die  Zeichnungen  sind  von  Fräulein  Gertrud  Burdach  (Taf.  I, 
Fig.  1,  a— A;  Taf.  U,  Figg.  1,  2,  8,  4  und  a—p)  und  Herrn  Maler 
H.  Braune  (Taf.  I,  Figg.  2,  8;  Taf.  II,  A—0)  angefertigt. 
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Erklärung  der  Abbildimgen. 

(Taf  .  I  u.  IL) 


Die  den  Zeichnungen  zu  Qrunde  gelegten  Präparate  entstammen  dem 
1.  Versuch:  Taf.  L  Fig.  1. 
8.  Versuch:   Taf.  I,  Fig.  2,  Fig.  9;  a,  b,  c. 

4.  Versuch:   Taf.  I  d—h;    Taf.  II,  Figg.  1.  2,  8,  4  a— p. 

5.  Versuch:   Taf.  II,  A--0, 

Einige  Bilder  weisen  O^^der  irreparable)  Unrichtigkeiten  auf. 

In  Fig.  2,  Tat  I  sind  sämmtliche  kolbigen  Anschwellungen  zu  roth,  sie  müssen 
mit  emem  starken  blauen  Ton  gedacht  werden.  Ebenso  sind  die  Pilztheile  in  C  und 
OT^Jl  blauer. 

Endlich  weist  die  Zelle  (?,  Taf.  U,  4  Kerne  auf,  nicht  3,  wie  gezeichnet. 


[Aus  dem  PriTaÜaboratorium  im  Alexanderhaus,  Sanatorinm 
der  Evang.  Eurgemeinde  in  Davos.] 

Tuberkelbacillenzüchtung  aus  Bakteriengemischen 
und  Formaldehyddesinfection. 

Von 
Dr.  Oarl  Spengler. 

Flügge  empfiehlt  seine  Formaldehyd-Desinfectionsmethodey  welche 
er  Zuletzt  detaillirt  im  Klinischen  Jahrbuch^  beschrieben  hat,  als  zuverlässig 
gegenüber  ,yDiphtheriebacillen,  Pestbacillen,  TuberkelbaciUen,  Milzbrand- 
sporen, Influenza- Gholerabakterien,  Streptokokken''.  Die  Wirkung  des 
Formaldehjds  sei  mangelhaft  und  unsicher  gegenüber  dem  Staphylo- 
coocus  pyogenes  aureus,  femer  gegenüber  sehr  widerstandsfähigen 
Sporen  von  Saprophyten. 

Aus  diesen  Darlegungen  würde  folgen,  dass  überall  da,  wo  Staphylo- 
coccus  aureus  abgetödtet  ist,  alle  Keime,  welche  uns  bei  der  Wohnungs- 
desinfection  interessiren  können,  auch  abgetödtet  sein  müssten. 

Wie  wir  sehen  werden,  trifft  dies  nicht  zu.  Die  Besistenzverhältnisse 
der  Bakterien  gegen  Formaldehyd  liegen  wesentlich  anders,  als  Flügge 
annimmt.  Die  Tuberkelbacillen  sind  ganz  ungleich  widerstands- 
fähiger als  Staphylococcus  aureus,  sogar  resistenter  als  sporen- 
haltige  Bakterien,  die  in  fauligem  Sputum  angetroffen  werden. 
Es  ist  deshalb  die  Flügge'sche  und  jede  andere  Formaldehyd- 
Desinfectionsmethode  ebenfalls,  wenn  bei  ihrer  Prüfung  der 
staphylococcus  aureus  und  nicht  der  Tuberkelbacillus  als 
Testobject  benutzt  wurde,  als  unbrauchbar  zur  Desinfection 
Ton  Phthisikerräumen  zu  erklären. 

Durch  tägliche  Untersuchung  von  desinficirtem  Sputum,  das  auf  Lein- 
wand, Flanell  oder  anderen  beliebigen  Stoffen  festgeklebt  und  eingetrocknet 

^  Die  WohnangsdesiDfectlon  durch  Formaldehyd  anf  Grund  praktischer  Er- 
fahrnngen.  Abdruck  aus  dem  Klinischen  Jakrbuch.  Im  Auftrage  des  königL  preuss. 
Hm.  Ministers  der  geistlichen,  Unterrichts-  und  Medicinalangelegenheiten  u.  s.  w. 
Bd.  YU.   Jena  1900. 
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ist,  und  nach  der  Desinfectiony  auf  feste  Nährböden  übertragen,  zur  Quel- 
lüng  gebracht  wird,  kann  man  sich  leicht  davon  überzeugen ,  dass  die 
TaberkelbaciUen  in  diesen  gequollenen  Krusten  sieb  lebhaft  zu  entwickeln 
pflegen,  wenn  Staphylococous  aureus  abgetödtet  ist.  Lebhafte  Entwickelung 
der  Tuberkelbacillen  findet  auch  dann  noch  beinahe  ausnahmslos  statt, 
wenn  die  für  den  aureus  ausreichende  Abtödtungszeit  und  Formaldehyd- 
menge weit  überschritten  wurden.  Eine  Vernichtung  der  Tuberkelbacillen 
aach  in  dünnen,  trocknen  Sputumlagen  und  selbst  im  feuchten  Sputum 
etwas  dickerer  Lage  (1  bis  2°™)  ist  nachFlügge's  Methode  vollkommen 
ausgeschlossen.  Deshalb  eignet  sich  die  Formaldehyddesinfection 
auch  zur  Züchtung  der  T.-B.  aus  Bakteriengemischen. 

Es  kommt  häufig  vor,  dass  die  Tuberkelbacillen,  welche  sich  inner- 
halb der  ersten  8  Tage  deutlich,  oder  auch  sehr  stark  angereichert  hatten, 
in  der  2.  oder  3.  Woche  in  den  Sputummassen  absterben  und  spurlos 
aus  ihnen  verschwinden.  Diese  Erscheinung  hat  nichts  mit  der  Form- 
aldehydwirkung zu  thun.  Sie  gehört  zu  den  alltäglichen  Beobachtungen 
bei  den  Beinzüchtungsversuchen  nach  Eitasato^  und  auch  nach  meiner 
Waschsedimentirmethode',  wenn  nicht  rechtzeitige  Uebertragungen  auf 
frische  Nährböden  vorgenommen  werden.  Eitasato  schloss  aus  diesen 
negativen  Culturresultaten,  weil  er  keine  primären  Thierezperimente  vor- 
nahm, die  normal  farbbaren  Tuberkelbacillen  des  Sputums  seien  meist  ab- 
gestorben. Ich  habe  bei  der  Nachprüfung  von  Eitasato's  Methode  mit 
dem  gleichen  Sputum,  das,  frisch  gewaschen,  zu  Sputumausstrichen  und 
Thierimpfnngen  benutzt  wurde,  positive  Tbierexperimente  und  negative 
Culturresultate  erzielt. 

Dabei  stellte  ich  in  der  ersten  Woche  deutliche  Tuberkelbacillen- 
Anreicherung  in  den  Culturen  fest  und  dennoch  war  nach  3  Wochen  kein 
Tuberkelbacillus  mehr  in  den  Sputumausstrichen  zu  finden.  Es  sterben 
eben,  wie  ich  schon  früher  mitgetheilt  habe,  die  Tuberkelbacillen  durch 
das  Freiwerden  und  die  Diffusion  von  Eemsäuren  beim  Eemzerfall  ab. 
Die  baktericide  Wirkung  der  Nuclelnsäuren  ist  von  H.  EosseP  für  Cholera- 
und  andere  Bacillen  und  für  Eokken  festgestellt  worden.  Für  die  Tuberkel- 
bacillen habe  ich  sowohl  die  baktericide  Wirkung  der  a-  als  auch  der 
b-Säure  und  der  Mischung  der  beiden  Säuren  in  den  verschiedensten 
Verhältnissen  untersucht  und  festgestellt. 


'  8.  Kitasato,  GewinnuDg  von  Beincaltnren  von  TaberkelbaciUen  u.  b  w. 
Diese  ZeUsehrift    1892.    Bd.  II. 

'  C.  Spengler,  Zar  Diagnose  and  Prognose  der  Misch-  and  Begleitinfection 
bei  Lungentaberenlose.    CentralblaU  für  Bakteriologie.    1901.    Bd.  XXX. 

*  H.  Kossel,  Ueber  die  Einwirkang  der  Noclelnsäare  aaf  Bakterien.  Verhand- 
lumgen der  physiologieehen  Gesellschaft  zu  Berlin.  Jahrg.  189S— 1894.   2.  Febr.  189^. 
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In  Uebereinstimmnng  damit  steht,  dass  man  mit  einem  kernarmen 
öder  kemfreien  Sputum ,  d.  h.  mit  einem  leukocytenfreien,  viel  leichter 
Tuberkelbacillen-Gulturen  erzielt.  Allerdings  giebt  es  auch  hier  scheinbare 
AusnsAmen,  auf  die  ich  hier  nicht  näher  eingehe. 

Meine  zahlreichen  Anreicherungsversuche  der  Tuberkelbadllen  im 
Sputum  beweisen,  dass  alle  normal  farbbaren  Tuberkelbadllen  des  Sputums 
lebens-  und  entwickelungsfahig  sind.  Auch  die  pathologischen  Formen 
sind  es,,  nur  in  geringerem  Grade,  und  da  es  mit  Hülfe  von  Formalin 
ausnahmslos  gelingt,  die  Misch-  und  Begleitbakterien  jeden  Sputums  ab- 
zutödten,  ohne  den  Tuberkelbacillen  ihre  Entwickelungsfahigkeit  zu  nehmen, 
kann  ich  das  auch  fOr  die  Sputa  behaupten,  welche  von  Phthisikem  mit 
Mischinfection  stammen.  Bei  solchen  gelang  es  Mher  nicht.  Sicheres 
über  die  Virulenz  der  Tuberkelbacillen  zu  erfahren,  da  es  unmöglich  war, 
die  Tuberkelbacillen  aus  solchen  Sputis  rein  zu  züchten  und  das  Thier- 
experiment  scheitert  häufig  an  der  Secundärinfection. 

Zu  ganz  den  gleichen  Schlüssen  über  die  Lebensfähigkeit  der  Sputam- 
Tuberkelbacillen  ist  auch  Hesse ^  durch  die  Anreicherungen  derselben 
auf  seinem  neuen  Nährboden  gekommen. 

Die  Schwierigkeiten  der  Tuberkelbacillen-Züchtung  aus  dem  gemischt 
inficirten  Sputum  sind  indess  auch  durch  das  Formalin  und  die  öfteren  Um- 
Züchtungen  nicht  ganz  beseitigt.  Immerhin  kann  man  sich  unter  Zuhälfe- 
nähme  des  Hesse 'sehen  oder  meines  Nährbodens  auf  diese  Weise  von  der 
Lebensfähigkeit  der  Tuberkelbacillen  jeden  Sputums  überzeugen.  Eine  An- 
reicherung der  Tuberkelbacillen  gelingt  immer,  die  Züchtung  dagegen  zu- 
weilen nur  unter  Vornahme  gewisser  Modificationen  desZüchtungsverfahrens. 

Für  die  Untersuchungen  über  Formaldehjddesinfection  ist  es  zweck- 
mässig, statt  des  Hesse'schen  einen  Nährboden  zu  benutzen,  welcher  dem 
Wachsthum  der  Tuberkdbacillen  und  der  Secundärbakterien  vortheilhaft 
ist.    Ein  solcher  ist  der  von  mir  benutzte  Somatose-Heyden-Glycerinagar.^ 

Nährstoff  Heyden      .    .    .    .    5-0 

Somatose 5-0 

NaCl 5.0 

Glycerin 30-0 

Agar •.     .     .     .  15-0 

Krystallsoda 2—4»™. 

^  Bezirksarzt  Dr.  W.  Hesse,  Ein  neues  Verfahren  zur  Züchiang  des  Taberkel- 
bacillas.    Diese  Zeitschrift    1899.    Bd.  XXXI. 

*  Das  Wachsthum  der  Secundärbakterien  ist  bei  diesen  hohen  Alkalit&tagraden 
kein  optimales,  dasjenige  der  Tuberkelbacillen  dagegen  ein  weit  besseres,  ala  auf 
irgend  einem  der  uns  bekannten  Nährböden,  weil  letztere  zu  schwach  alkalisch  !tr 
die  Tuberkelbacillen  sind. 


*  1000,0  Aq.  destill. 
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ZSchtnng  der  Tuberkelbaelllen  aus   Bakterlengemischeii  nach 
FormaliiiabtodtnDg  der  Begleit-  und  Mlschbakterlen. 

Sehr  zahlreiche  Versuche  führte  ich  mit  Formalin  (Schering)  aus^ 
welches  in  Petri'sehen  Doppelschalen  und  hauptsächlich  bei  mittleren 
Temperaturen  zur  Verdunstung  gebracht  wurde,  um  eine  sichere  Abtödtung 
der  Begleit-  und  Mischbakterien  ohne  nennenswerthe  Schädigung  der 
Tuberkelbacülen  zu  erzielen. 

In  der  That  gelingt  es  so  in  einfachster  Weise,  ohne  Voraussetzung 
besonderer  technischer  Fertigkeiten,  die  Tuberkelbacülen  aus  den  meisten 
Sputen,  femer  aus  gemischt  inficirtem  CaTemeninhalt,  Eiter  u.  s.  w.  rein 
zn  cultiyiren.  Selbst  aus  gemischt  inficirtem  Sputum  mit  wenig  Tuberkel- 
bacülen sind  Züchtungen  zuweilen  noch  möglich. 

Anreicherungen  gelingen  dagegen  ausnahmslos,  so  dass  man  nie  im 
Zweifel  darüber  bleibt,  ob  die  Tuberkelbacülen  eines  Phthisikersputums 
lebensfähig  seien  oder  nicht. 

Sogar  die  Anzüchtung  von  Tuberkelstäbchen  aus  Tuberkelbacülen- 
splittem^  in  reinen  Splittersputen,  die  kein  einziges  untrügliches  Stäbchen 
aufweisen  und  bisher  nicht  als  tuberculöse,  infectiöse  Sputa  angesehen 
werden  konnten,  ist  eine  relativ  leichte  Angabe. 

Als  Tuberkelbacillensplitter  bezeichne  ich  die  meist  „venös^^  bis 
schwärzlich  gefärbten,  aus  dem  Eettenverband  herausgetretenen  isolirten, 
oder  in  Qruppen  zusanunenliegenden  TuberkelbaciUenkömer,  welche  im 
Eettenverband,  die  Stäbchennatur  des  Tuberkelbacülus  noch  markirend, 
nns  lange  bekannt  und  als  Involutionsformen  bezeichnet  worden  sind. 

Man  beobachtet  Splitterbüdung  aus  normalen  Stäbchen  hauptsächlich 
bei  Tuberculosen,  welche  unter  fortschreitender  Besserung  ihres  Zustandes 
mittlere  T.-B.-Dosen  erreichen  und  zwar  unter  lebhaften  Localreactionen 
au  der  InjectionssteUe,  welche  stets  von  correspondirenden  an  den  Krank- 
heitsherden begleitet  werden.  Letztere  sind  leukocytärer  Natur  und  lassen 
sich  mikroskopisch  im  Sputum  nachweisen.  Femer  finden  sich  SpUtter 
bei  gesund  aussehenden  Menschen,  die  gelegentlich  einmal  etwas  Auswurf, 
im  Uebrigen  aber  das  Befinden  voUkommen  gesunder  Menschen  haben 
können,  die  aber  auf  Tuberculin  excessiv  reagiren,  und  zwar  allgemein 
und  locaL 

SpUtterbefund  im  Sputum  deutet,  wenn  er  ausgeprägt  ist,  stets  auf 
ungünstige  Lebensbedingungen  der  TuberkelbaciUen  auf  dem  Wirtorga- 
nismus, auf  energische  Abwehr  der  Infectiou  durch  den  Körper,  dso 


^  Carl  Spengler,   Ueber  das   Koeh'sche  T.-R.  a.  Taberkelbaoillensplittcr. 
Wiener  med.  Wochentehrift    1902.    Nr.  14 
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weniger  aof  den  passiven,  kernfesten  Zustand  der  Immunität^,  als  viel- 
mehr auf  den  activen  der  Heilung;  dieser  charakterisirt  sich  durch  locale 
Hyperleukocytose  und  Leukolyse  mit  Schädigung ,  bezw.  Abtödtung  der 
TuberkelbacUlen  unter  Splitterbildung. 

Ich  bin  damit  beschäftigt,  noch  ein&chere,  schneller  als  in  Tagen, 
schon  in  Stunden,  zum  Ziele  fuhrende  Methoden  zum  Auswachsen  von 
Tuberkelstäbchen  aus  Splittern  zu  finden.  Wiederholt  ist  das  bereits  ge- 
lungen, so  dass  eventuell  eine  brauchbare  Methode  daraus  wird. 

Die  Formalinmethode  ist  indess  schon  so  zuverlässig,  dass  sie  mit 
dem  Thierexperiment  concurriren  kann.  Unter  besonderen  Umständen 
übertrifft  sie  dasselbe  wahrscheinlich.  Es  kommt  nämlich  vor,  dass  Thiere 
nach  Yerimpfung  von  Sputum  mit  normal  farbbaren  TuberkelbaciUen  ge- 
sund bleiben.  Normal  geßirbte  TuberkelbaciUen  des  Sputums  sind  aber 
immer  entwickelungsfähig,  also  auch  sicher  infectiös,  wenn  die  Infections- 
bedingungen  sich  günstiger  gestalten. 

Das  Thierexperiment  wird  man  mit  Yortheil  secundär  mit  partiell 
sterilisirtem  Sputum  und  nach  1  bis  2tägiger  TuberkelbaciUen- Anreicherung 
vornehmen,  wenn  eine  Abtödtung  der  Splitter  und  vereinzelter  Stäbchen 
in  den  Ausstrichen  zu  befürchten  ist.  Der  Yortheil  der  Ausschaltung  von 
Secundärinfectionen  ist  dabei  nicht  zu  unterschätzen.  Auch  die  Sedimen- 
tirungen  können  secundär  unter  weiterem  Pankreatinzusatz  und  Alkali- 
sirung  vorgenommen  werden. 

Die  Züchtungsmethode  ist  kurz  folgende: 

Eine  Petrischale  wird  mit  einer  oder  auch  einer  doppelten  Lage 
Filtrirpapier  ausgekleidet.  Auf  den  Boden  der  unteren  Schale  legt  man 
ein  denselben  bedeckendes  Blatt  gewöhnUchen  oder  gehärteten  Filtrir- 
papieres.  Dieses  nimmt  das  Sputum  auf  und  zwar  ca.  3  <^  eines  Ballens, 
welcher  etwa  in  einer  Dicke  von  2  bis  2V2""  ausgebreitet  wird. 

Auf  diese  Schale  wird  nun  ein  den  Schalenrand  allseitig  um  einige 
Centimeter  überragendes  Filtrirpapierblatt  gelegt  und  der  Schalendeckel 
mit  etwas  Druck  so  auf  die  untere  Schale  gestülpt,  dass  das  Papier  sich 
dem  Deckelinnem  allseitig  innig  anschmiegt.  Ueberragende  Papiertheile 
schneidet  man  ab. 

Die  Schalenauskleidung  dient  zur  Aufnahme  des  Formalins.  Sie  ver- 
hindert auch,  dass  unter  dem  Deckel  sich  ansammelnde  Gondenswasser- 
tröpfchen  auf  das  Sputum  zurückträufeln. 

Einer  besonderen  Abdichtung  der  Schale  bedarf  es  nicht;  eine  gewisse 
Yentilation  scheint  im  Gegentheil  vortheilhaft.  Zu  gross  darf  sie  natür- 
ich  auch  nicht  sein.    Dafür  sorgt  bei  Verwendung  der  alten  Petrischalen 

^  Carl  Spengler,  Znr  Taberculin-Discussion  in  der  Gesellschaft  der  Charite- 
Aerzte  za  Berlin.    Berliner  klin,  Wacheruchriß    189S.    Nr.  21. 


POBMALDEHTDDESmFECTION.  95 

die  zwischen  die  beiden  Schalen  befindliche  Lage  Fütrirpapier  in  aus- 
reichender Weise. 

Die  TersQchsfertige  Schale  wird  in  eine  Temperatur  von  20  bis  25  ^G. 
gebracht.  In  solchen  Temperatarlagen  bewegen  sich  die  Luftschichten 
auf  dem  Brutapparat  oder  die  Luft  in  dessen  nächster  Nähe. 

Bei  diesen  Temperaturen  erfolgt  die  Abtödtung  aller  Sputumbakterien, 
ausgenommen  der  Tuberkelbacillen,  innerhalb  von  1  bis  3  Stunden  bei 
Verwendung  von  8  bis  5  Tropfen  Formalin  in  einem  Baum  ?on  ca.  100  ®^, 
den  die  Pe  tri 'sehen  Doppelschalen  ungefähr  fassen. 

Die  Tuberkelbacillen  -  Anreicherung  macht  raschere  Fortschritte  in 
einem  Sputum,  welches  man  mit  Pankreatinpulver  zart  bestreut  und  dann 
mit  ihm  vermengt  hatte,  als  ohne  Pankreatinzusatz.  Ich  empfehle  deshalb, 
das  Sputum  vor  der  Formalindesinfection  in  dünner  Lage  zu  bestreuen. 
Das  Pankreatin  verdaut  die  schleimigen  Massen  des  Auswurfe  in  den 
Culturen  und  beseitigt  dadurch  ein  nicht  unwesentliches  Hemmniss  für 
das  Tuberkelbacillenwachsthum;  die  die  Tuberkelbacillen  -  Entwickelung 
hemmende  Wirkung  des  Schleimes  geht  auch  daraus  hervor,  dass  die 
Tuberkelbacillenzüchtungen  direct  aus  der  Lunge  leichter  gelingen,  als 
aus  Sputum  desselben  Individuums.  Von  den  vielen  Hunderten  von 
Formalinversuchen  führe  ich  hier  nur  einige  an. 

Sie  reichen  hin,  dasjenige,  was  ich  über  die  Besistenz  der  ver- 
schiedenen Bakterienarten  gegen  Formalin  gesagt  habe,  zu  bestätigen  und 
setzen  jeden  Bakteriologen  in  Stand,  darnach  Züchtungen  der  Tuberkel- 
bacillen aus  Bakteriengemischen,  bezw.  Anreicherungen  vorzunehmen. 

1.  Versuch.  5  Tropfen  Formalin  wirken  '/^  Stunden  bei  18®  C.  Ver- 
wendete Sputummenge  2^/3  °^.  Das  Sputum  enthält  Tuberkelbacillen,  culturell 
Staphylococcus  aureus  und  Streptokokken. 

Relative  Feuchtigkeit  der  Zimmerluft  65  Procent. 

Das  Sputum,  welches  von  vornherein  nicht  sehr  feucht  war,  ist 
während  der  '/^  stündigen  Exposition  erheblich  eingetrocknet.  Der  Schalen- 
deckel ist  mit  feinen  Gondenswassertröpfchen  dicht  besetzt. 

Mikroskopischer  Befund  nach  der  Exposition:  Das  Präparat  ist  partiell 
säurefest,  die  Tuberkelbacillen  sind  dunkelviolett,  die  Begleitbakterien 
dunkelblauschwarz,  die  Zellkerne  tief  dunkelviolett.  Dieser  Befund  ist 
bemerkenswerth,  denn  man  kann  aus  ihm  —  aus  der  Stärke  der  Beiz- 
wirkung durch  die  Formaldehyddämpfe  —  mit  Sicherheit  schliessen: 

1.  Dass  die  Tuberkelbacillen  an  Entwickelungsfähigkeit  etwas  eingebüsst 
haben.  Das  ist  der  Fall,  wenn  sie  dunkelviolett  erscheinen.  „Arteriell^' 
oder  leicht  „venös''  sich  förbende  Tuberkelbacillen  besitzen  dagegen  noch 
volle  Entwickelungsfähigkeit. 
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2.  Dass  die  Begleit-  bezw.  Mischbakterien  todt  sind.  Das  ist  ohne 
Ansnahme  der  Fall,  sobald  die  Formalinwirknng  so  intensiv  war,  dass 
sie  tief  dunkelblau,  bezw.  schwärzlichUan  sich  tingiien,  also  wesentlich 
intensiver  als  onter  gewöhnlichen  Umstanden. 

3.  Dass  die  Zellkembeiznng  so  weit  gediehen  ist,  die  Zellkerne  Tor 
raschem  Zerfall  in  den  Gultnren  zu  schützen. 

Culturresultat:  (Das  Sputum  wurde,  wie  stets,  in  dicker  Lage  auf 
der  Glycerinagarfläche  ausgebreitet.)  Culturen  zeigen  nach  48  Stunden 
und  auch  späterhin  und  auch  in  TJeberimpfungen  keine  CSolonieen  Ton 
Strepto-  oder  Staphylokokken.  Nach  14  Tagen  Colonieen  von  Tuberkel- 
bacillen.  Das  Tuberkelbacillenwachsthum  war  in  den  ersten  Tagen  deutlich 
verzögert. 

Es  wird  nicht  mit  allen  Sputen,  besonders  nicht  mit  ganz  feuchten, 
oder  bei  Verwendung  grösserer  Quantitäten,  als  8<^^  gelingen,  in 
'/^  Stunden  mit  5  Tropfen  Formalin  Staphylococcus  aureus  sicher  abza- 
tödteu.  Hier  ist  es  gelungen,  weil  das  Sputum  for  den  Baum  von  100"^ 
nicht  zu  viel  Feuchtigkeit  hatte. 

2.  Yersuch.  10  Tropfen  Formalin  (frisch,  sauer).  Sputum  enthalt 
Tuberkelbacillen  2  (vergl.  meine  Scala  a.  a.  0.).  Culturell:  Staphylococcus 
aureus  und  Streptococcus.  Es  ist  geballt  und  massig  feucht.  Expositionszeit: 
1  Stunde,  Temperatur  23^  G.    Relative  Feuchtigkeit  im  Zimmer  55  Procent. 

Culturresultat:  Staphylococcus  aureus  und  Streptococcus  todt.  Rein- 
cultur  von  Tuberkelbacillen. 

3.  Versuch.  10  Tropfen  Formalin.  Sputum  enthält:  Tuberkelbacillen 
1—2,  Z.-K.  2,  B.-B.  0—1.  Expositionszeit:  1 V2  Stunden,  Temperatur  22 Vj  *  C. 
Relative  Feuchtigkeit  nicht  notirt. 

Culturresultat:  Staphylococcus  aureus  und  Streptococcus  todt  Bein- 
cultur  von  Tuberkelbacillen  auf  Glycerinagar  und  Blutserum.  Das  Wachs- 
thum  d^  Titberkelbaeilleu  wai  ein  staric  verzögertes. 

4.  Versuch.  Das  Sputum  enthält  Tuberkelbacillen,  culturell  Staphylo- 
kokken und  Streptokokken.  20  Tropfen  Formalin.  Expositionszeit:  2  Stunden^ 
Temperatur  29^  C.  Relative  Feuchtigkeit  45  Procent.  Nach  der  Des- 
infection  erhaltenes  Culturresultat:  Begleitbakterien  todt.  Tuberkelbacillen 
entwickeln  sich  auf  Somatose-Heyden  in  Reincultur. 

5.  Versuch.  Formalinzüchtung  der  Tuberkelbacillen  aus  gemischt 
inficirtem  Cayemeninhalt,  von  abgestrichenen  gemischt  inficirten  Käsemassen 
von  excidirten  tuberculösen  Lungentheilen  eines  an  acuter  Mischphthise 
Verstorbenen.  Neben  den  Tuberkelbacillen,  die  zahlreich  Yorhanden  sind, 
lassen  sich  culturell  Staphylokokken  und  Streptokokken  nachweisen. 

In  jede  Petrischale  kam  ungefähr  die  gleiche  Quantität  der  tuberculösen 
Lungenmassen  y  ca.  2^/2  bis  3^°^  und  excidirte  tuberculöse  Lungenstücke 
von  der  Grösse  3: 5- 5"".  10  Tropfen  Formalin  wirken  3  Stunden  lang 
bei  25^  C.  auf  die  Käsemassen  und  den  Cayemeninhalt  und  die  Lungen- 
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stücke:  dann  werden  die  Objecte  auf  Sohrägagar  gebracht.  Reincaltur  von 
Tuberkelbacillen  aus  allen  Theilen.  (In  einem  einzigen  Röhrchen  war  eine 
Verunreinigung.) 

Die  Tuberkelbacillen  wurden  auch  rein  gezüchtet  aus  den  excidirten 
tnberculösen  Lungentheilen,  in  deren  Tuberkel  eine  Anreicherung  der 
Tuberkelbacillen  stattfand,  so  dass  die  oberflächlichen  tuberculösen  Herde 
weicher  wurden  und  abgestrichen  und  übertragen  werden  konnten. 

Formalin-Pankreatinzflehtang  der  Tnberkelbaeillen. 

1.  Versuch.  3cmm  gemischt  inficirten  Sputums  (Tuberkelbacillen, 
Staphylokokken  und  Streptokokken)  werden  in  2°^"^  dicker  Lage  ausge- 
breitet, mit  Pankreatinpulver  bestreut  und  innig  vermengt  2  Stunden  lang 
bei  25  ®  C.  5  Tropfen  Formalin  exponirt.  (Das  Pankreatinpulver  ist  dis- 
continuirlich  bei  Trockenhitze  sterilisirt.)  Ausstriche  dick  angelegt.  Keine 
Entwickelung  von  Begleitbakterien,  dagegen  lebhafte  der  Tuberkelbacillen.  In 
der  Stammcultur  und  in  den  Ueberimpfungen  Beincultur  von  Tuberkelbacillen. 

2.  Versuch.  Auf  3^*^"*  fäuliges,  mit  Pankreatinpulver  vermengtes 
tuberculöses  Sputum  wirken  5  Tropfen  Formalin  2  Stunden  lang  bei  27"  C. 

In  den  Ausstrichen  kein  Wachsthum  von  Secundärbakterien.  (In  der 
Controlcultur  waren  Tuberkelbacillen,  Staphylokokken,  Streptokokken  und 
Sporen  bildende  Fäulnissbakterien.) 

Sowohl  in  der  Stammcultur  als  in  den  Ueberimpfungen  Reincultur  von 
Taberkelbacillen. 

3.  Versuch.  Ein  in  Wasser  untersinkender  Sputumballen  wird  in 
gewöhnlichem  Leitungswasser  sorgfältig  geschwenkt  und  von  seinen  ihm  an- 
haftenden Schleimtheilen  befreit.  Er  enthält  Strepto-  und  Staphylokokken 
(wie  immer  culturell  nachgewiesen)  und  wenige  Tuberkelbacillen  neben  ver- 
einzelten Splitterhäufchen,  viel  elastisches  Gewebe  und  tuberculöses  Granu- 
lationsgewebe neben  vereinzelten  Leukocyten. 

Der  ausgebreitete  Ballen  wird  mit  Pankreatin  vermengt  1^2  Stunden 
lang  bei  24®  C.  3  Tropfen  Formalin  exponirt. 

In  den  Ausstrichen  keine  Begleitbakterien.  Schon  nach  2  Tagen  sehr 
Btarke  Tuberkelbacillenanreicherung  und  grosse  Splitterhaufen. 

In  den  Stammausstrichen  und  in  den  Ueberimpfungen  Reincultur  von 
Tuberkelbacillen. 

Formalin -Pankreatinanzflchtang  Ton  Tuberkelbaeillen  aus 
Splittern.    (Reines  Splittersputum.) 

3  Tropfen  Formalin  wirken  bei  2b^  C.  IV2  Stunden  auf  3*^^"  in 
2^2™™  dicker  Lage  ausgebreitetes,  mit  Pankreatinpulver  vermengtes  Sputum. 
Das  Sputum  enthält  neben  Splittern  Staphylo-  und  Streptokokken.  In  den 
Ausstrichen  keine  Secuiidärbakterienentwickelung.  Mikroskopisch  sind  solche 
nachzuweisen.  Es  handelt  sich  aber  um  abgetödtete  Keime,  die  in  ihrem 
coloristischen  Verhalten  sich  kaum  von  lebenden  unterscheiden  lassen. 

Z«lt<ehr.  f   Htr1«im.    XLII.  '^ 
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Nach  2  Tagen  in  den  meisten  Gesichtsfeldern  8plitterhäufchen.  Die 
einzelnen  Splitter  haben  den  Farbstoff  ebenso  gut  zurückgehalten,  wie  „venös*' 
gefärbte  Tuberkelbacillen.  Ferner  findet  man  in  sehr  vielen  Gesichtsfeldern 
normal  farbbare ,  ausgewachsene  Tuberkelbacillen.  Oft  sitzen  die  Stabchen 
einem  Splitter  auf,  wie  der  Kirschenstiel  der  Kirsche.  Der  Splitter  ist  meist 
doppelt  so  dick,  wie  das  Stäbchen.  Definitive  Reinculturen  konnten  nicht 
gewonnen  werden.  Mit  dem  Einsetzen  des  Kemzerfalles  des  kemreichen 
Sputums  starben  Splitter  und  Tuberkelbacillen  in  der  Cultur  ab.  Immerhin 
war  der  tuberculöse  und  infectiöse  Charakter  des  Sputums  durch 
die  Anzüchtung  erwiesen. 

Diese  Yersuchsresaltate  ändern  sich  unter  Vornahme  aller  möglichen 
Versuchsmodificationen  nur  unwesentlich.  Je  mehr  die  Temperatur  der 
Korpertemperatur  sich  nähert,  ohne  zu  rasch  trocknend  auf  die  Substrate 
zu  wirken,  desto  intensiver  werden  Tuberkelbacillen  geschädigt.  Das 
Resistenzverhältniss  der  Bakterien  unter  einander  ändert  sich  damit  aber 
keineswegs. 

Für  die  Züchtungen  empfiehlt  es  sich,  möglichst  kleine  Formalindosen 
zu  wählen,  welche  die  Begleitbakterien  unter  Schonung  der  Tuberkel- 
bacillen vernichten.  Rationell  sind  deshab  die  Uebertragungen  des 
exponirten  Sputums  in  einstündigen  Intervallen. 

Mit  3  bis  5  Tropfen  Formalin  pro  Petrischale  erreicht  man  so  zu  sagen 
ausnahmslos  die  gewünschte  partielle  Sputumsterilisirung,  vorausgesetzt,  dass 
man  nicht  zu  grosse  Sputummengen  und  nicht  dünnflüssiges  Sputum  wählt. 

Auf  diese  Weise  gelingen  auch  die  Anreicherungen  und  Anzüchtungen 
von  Tuberkelbacillen  aus  Splittern,  wie  der  letzte  Versuch  zeigt.  Die 
Splitter  sind  indess  weniger  resistent  als  Tuberkelbacillen  selbst.  Dies 
gilt  jedenfalls  für  diejenigen  Splitter,  welche  nur  noch  andeutungsweise 
säurefest,  der  schützenden  Wachshülle,  welche  die  charakteristische  Färbung 
giebt,  verlustig  gegangen  sind. 

Bei  der  Herstellung  der  Culturen  vermeide  mau  die  Berührung  der 
trocken  gebliebenen  Partieen  des  Filtrirpapiers,  auf  welchem  das  Sputum 
ausgebreitet  wurde,  da  nur  feuchte  sicher  steril  werden.  Es  ist  femer 
angezeigt,  besonders  bei  sehr  kernreichen  Sputis,  Sputumtheile  auf  der 
Agarzunge  und  so  auf  der  Glaswand  der  Culturröhrchen  zu  fixiren,  dass 
nur  eine  Verbindungsbrücke  mit  dem  feuchten  Nährboden  bestehen  bleibt. 
Es  findet  dann  nämlich  in  manchen  Fällen  hier  noch  lebhafte  Tuberkel- 
bacillenanreicherung  statt,  wenn  die  Tuberkelbacillen  des  Agarbelages 
selbst  in  Folge  besonders  ungünstiger  Verhältnisse  von  Kernauflösung  und 
Nuclelnsäurediffusion  abgetödtet  wurden.  In  den  angereicherten  Glaswand- 
Partikeln  hat  man  unter  solchen  Umständen  einen  Beweis  dafür,  dass  die 
Tuberkelbacillen  lebend  sind,  aber  unter  lebhafter  Leukolyse  auf  der 
Nährbodenfläche  zu  Grunde  gehen. 
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Die  Taberkelbacillenvemichtnng  und  Auflösung  iu  den  Culturen  geht 
ausnahmslos  genau  parallel  derLeukolyse,  vorausgesetzt,  dass  nicht  sofortige 
Säurebindung  stattfinde.  Saurebindung  findet  meist  statt,  wenn  die  Aus- 
striche nicht  sehr  dick  gemacht  und  rechtzeitig  übergeimpft  werden,  oder 
wenn  man  einen  Spntumbrocken  so  in  das  Condenswasser  taucht,  dass 
der  grösste  Theil,  ca.  '/^  desselben,  untergetaucht  ist  und  V*  aus  der 
Flüssigkeit  heraussieht.  Das  Sputum  wird  dabei  lebhaft  yon  dem  alka- 
lischen Condenswasser  durchfeuchtet  und  die  Saure  kommt  nicht  voll  zur 
Wirkung.  Nach  2  bis  3  Tagen  kommt  es  zur  Tuberkelbacillenvermehrung, 
so  dass  man  nun  in  Intervallen  Ueberimpfungen  auf  die  Agarfläche  machen 
kann. 

üeber  den  Kemreichthum  eines  Sputums  kann  man  sich  täuschen, 
wenn  man  denselben  nach  einem  Zie hl' sehen  Präparat  oder  auch  nach 
mehreren  solchen  beurtheilt.  Es  giebt  Sputa,  welche  frei  von  zelligen 
Elementen  zu  sein  scheinen.  Es  förben  sich  weder  nach  Ziehl,  noch 
nach  Pfeiffer  Leukocjten.  Nach  vollendeter  Formalindesinfection  und 
event.  ein-  oder  mehrtägigem  Aufenthalt  des  ausgestrichenen  Sputums  im 
Brütschrank  erweist  sich  das  Sputum  als  aussergewöhnlich  leukocytenreich. 
Im  Allgemeinen  begegnet  man  solchen  Sputen  nur  bei  Tuberculin- 
paüenten  und  ich  mnss  annehmen,  dass  diese  der  Färbung  unzugänglichen 
Zellen  ihre  volle  Vitalität  noch  besitzen  und  sich  deshalb  nicht  färben. 
Die  Beactionszellen  sind  nämlich  mononucleäre  Elemente,  aus  denen  erst 
nach  und  nach  polynucleäre  werden.  Diese  letzteren  färben  sich  immer 
und  werden  auch  als  dem  Untergang  geweihte  Elemente  aufgefasst. 

Mit  solchen  leukocytenreichen  und  für  die  Züchtungen  sehr  unge- 
eigneten Sputen  verfahrt  man  mit  Bücksicht  auf  die  drohende  Abtodtung 
der  Tuberkelbacillen  beim  Eernzerfall  und  der  Säurediflfusion  in  der 
Weise,  dass  Ueberimpfungen  von  dick  angelegten  Stammausstrichen  ge- 
macht werden,  sobald  man  keine  lebhafte  Vermehrung  oder  gar  beginnende 
Abtodtung  der  Tuberkelbacillen  beobachtet  oder  man  macht  den  Condens- 
wasserversuch.  Schliesslich  bleibt  auch  noch  die  Verwendung  der  ange- 
reicherten Olaswandpartikel  übrig.  Selbst  in  diesen  angereicherten  Partikeln 
sterben  die  Tuberkelbacillen  oft  noch  ab,  wenn  sich  in  dem  auf  der  Nähr- 
bodenfläche  ausgebreiteten  Belag  nun  rasche  Leukolyse^  einstellt. 

Dass  das  abtödtende  Agens  Nuclelnsäuren  sind,  lässt  sich  durch 
Triacet  nachweisen.  So  erklärt  sich  auch  der  Parallelismus  zwischen 
Leukolyse  und  Tuberkelbacillenauflösung  einerseits  und  zwischen  Kem- 
conservimng  und  Tuberkelbacillenanreicherung  andererseits,  wie  in  den 


'   Zum  StDditim  der  bakteridden ,  leukolytischen  Vorgänge  empfehle  ich   die 
Verwendung  von  neutral  reagirendem  Agar. 
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Glaswandpartikeln,  die  zur  Eemlösung  und  Säurediffusion  zu  wenig  Feuch- 
tigkeit zugeführt  bekommen. 

Die  Tuberkelbacillenzüchtung  gehört  —  nach  dieser  Methode  aus- 
geführt —  zu  den  einfachsten  Aufgaben  des  Bakteriologen,  während  man 
ihre  Züchtung  früher  selbst  aus  rein  tuberculösen  Substraten  für  ein  be- 
sonderes Kunststück  hielt. 

Der  He  SS  ersehe  Nährboden  hat  uns  unzweifelhaft  in  der  Züchtusg 
der  Tuberkelbacillen  einen  Schritt  weiter  gebracht.  Indessen  möchte  ich 
ihn  doch  nicht  als  einen  electiven  bezeichnen.  Es  wachsen  auch  andere 
Bakterien  als  Tuberkelbacillen  auf  ihm.  Das  Wachsthum  ist  allerdings 
ein  verzögertes. 

Vor  Hesse  will  Hueppe^  durch  eine  Plattenmethode  Tuberkelbacillen 
aus  Bakteriengemischen  des  Sputums  rein  gezüchtet  haben. 

Anfangs  verwendete  er  bei  58  bis  60®  discontinuirlich  sterilisirtes, 
1  Procent  Agar  enthaltendes  Blutserum.  Später  impfte  er  steril  auf- 
gefangenes oder  sterilisirtes,  auf  37®  erwärmtes  Blutserum,  machte  Ver- 
dünnungen und  goss  dann  Platten  mit  verflüssigtem  und  wieder  bis  zur 
Verflüssigungsgrenze  abgekühltem  Agar. 

Ich  habe  diese  Methode  vor  bald  10  Jahren  im  Auftrage  von  Ge- 
heimrath  Koch  genau  nach  Hueppe's  Angaben  und  femer  unter  Vor- 
nahme aller  möglichen  Modifioationen  nachgeprüft:  immer  mit  dem  gleichen 
negativen  Erfolg. 

Die  Methode  wäre  an  sich  hübsch  erdacht,  sie  leidet  aber  an  einem 
principiellen  Fehler.  Untergetauchte  Tuberkelbaoillen-ßeinculturen  starben 
ohne  Ausnahme  ab.  Auch  im  Sputum,  welches  ganz  untergetaucht 
bleibt,  sterben  die  Tuberkelbacillen  ab.  Nur  vorübergehende  Entwickelung 
kommt  im  Sputum  vor.  Lebhaft  ist  sie  dann,  wenn  nur  Partieen  des 
partiell  sterilisirten  Sputums  untergetaucht  sind,  und  ein  Theil  aus  der 
Flüssigkeit  hervorragt  und  wenn  rechtzeitig  XJeberimpfungen  vorgenommen 
werden.  Diese  günstigen  Verhältnisse  kommen  aber  für  die  Hueppe'schen 
Platten  gar  nicht  in  Frage. 

Denn  die  Sputumpartikel  werden  bei  der  Hueppe'schen  Methode  von 
einer  Agarschicht  umschlossen  und  dann  überholen  die  Begleitbakteiien 
die  Tuberkelbacillen  im  Wachsthum  und  vernichten  sie.  Schon  dieser 
letzte  Umstand  allein  wird  Jedem,  der  sich  mit  Plattenculturen  aas 
Sputum  beschäftigt  hat,  die  Erfolglosigkeit  des  Hueppe'schen  Verfahrens 
als  selbstverständlich  erscheinen  lassen. 

Die  Züchtungen  gelingen  auch  in  Sauerstoffatmosphäre  niemals.  Das 
Verfahren  ist  unbrauchbar. 

»   CentraMaU  für  Bakteriologie.    1887.    Bd.  I.    S.  20. 
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Sehlasssfttze. 

Aus  den  Anreicherungen  und  Züchtungen  der  Tuberkelbacillen  aus 
Sputum  müssen  wir  schüessen,  dass  alle  normal  farbbaren  Tuberkelbacillen 
im  phthisischen  Auswurf  leben  und  entwickelungsfahig  sind.  Auch  die 
pathologischen  Formen  sind  es,  mit  Ausnahme  vielleicht  der  zarten  fili- 
formen Stäbchen.  Auch  die  Tuber kelbacillensplittery  welche  noch  eine 
gewisse  Säurefestigkeit  besitzen,  ihrer  Wachshülle  nicht  ganz  verlustig 
gegangen  sind,  sind  entwickelungsfahig.  Sie  wachsen  unter  günstigen 
Bedingungen  zu  normalen  Stabchen  aus.  Das  Auftreten  von  Körnung 
im  Tuberkelbacillus  und  die  Bildung  von  freien  Splittern  deutet  stets 
auf  ungünstige  Entwickelungsbedingungen. 

Die  Tuberkelbacillen  leukocytenreicher  Sputa  sterben  oft  in  den 
Sputumausstrichen  ab  und  werden  rasch  aufgelöst,  wenn  nicht  durch 
rechtzeitige  Ueberimpfungen  auf  frische,  stark  alkalische  Nährböden  unter 
energischem  Verreiben  der  Sputumtheile  auf  der  Nährbodenfläche  oder 
durch  Glaswandagar-Ausstriche  dem  Säuretod  vorgebeugt  wird. 

Die  Säuren,  welche  hier  zur  Wirkung  gelangen,  sind  hauptsächlich 
bei  der  Eernauflösung  diffundirende  Eernsäuren.  Abtödtung  und  Auf- 
lösung der  Tuberkelbacillen  gehen  vollkommen  parallel  der  Cariolyse  und 
Säurediffusion.  Sie  fehlen  in  kemfreien,  alkalischen  Sputis  und  da,  wo 
kein  Kernzerfall  und  in  Folge  mangelnder  Feuchtigkeitszufuhr  keine 
Saurediffusion  zu  Stande  kommen. 

Das  tuberculöse  Granulationsgewebe  vermag  die  Tuberkelbacillen- 
entwickelung  nicht  zu  hemmen,  weil  die  Kerne  arm  an  Kernsäuren  sind. 

Wie  in  der  Cultur,  so  vollzieht  sich  auch  im  reagierenden  Organismus, 
sei  es  spontan  oder  nach  Tuberculineactionen,  die  Tuberkelbacillen- 
abtödtung  durch  Hyperleukocytose  und  nachfolgende  Leukolyse. 

Die  Metschnikoff'sche  Phagocytose  spielt  bei  der  Tuberculöse  keine 
Rolle.  Es  müssten  sonst  die  Tuberkelbacillen  gerade  da,  wo  die  Zellen 
erhalten  bleiben,  vernichtet  werden.  Es  ist  aber  gerade  das  Gegentheil 
der  Fall,  so  dass  nicht  daran  zu  zweifeln  ist,  dass  der  Organismus  sich 
chemischer  Mittel  zur  Abwehr  der  Tuberculöse  bedient,  nämlich  der 
Kemsäuren. 

Die  Formalinmethode  ist  ein  werthvoUes  diagnostisches  und  pro- 
gnostisches Hülfsmittel,  da  man  jederzeit  in  einfachster  Weise  sich  durch 
Anreicherungs-  bezw.  Züchtungsversuche  über  die  vorhandene  Vitalität  der 
Tuberkelbacillen  orientiren  und  therapeutische  Maassnahmen  controliren  kann. 

Die  Methode  concurrirt  in  ihrer  Zuverlässigkeit  mit  dem  Thier- 
experiment  und  sie  ermöglicht  letzteres  mit  Ausschluss  der  störenden 
Zufalle  der  Secundäriufection. 
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Die  Sedimentirverfahren  werden  mit  Yortheil  durch  die  AnreicheroDg 
und  eventuelle  Züchtung  ersetzt,  eventuell  kann  eine  secundäre  Sedimen- 
tirung  vorgenommen  werden. 


Kritik  der  Fiflgge'sclien  Desinfectionsmethode. 

Vor  Jahresfrist  habe  ich  im  Centralblatt  für  Bakteriologie  ^  die  Voraus- 
setzungen, unter  denen  Formaldehyd  desinficire,  kurz  skizzirt,  denn  es 
schien  mir  gefahrvoll,  sich  einer  Desinfectionsmethode  anzuvertrauen,  welche 
die  wichtigste  Bakterienart,  die  Tuberkelbacülen,  nicht  abzutödten  ver- 
mochte. Meine  damaligen  Behauptungen  und  Entgegenhaltungen  sind 
jetzt,  nach  einem  Jahre,  in  einem  Punkte,  aber  in  einem  sehr  wichtigen 
bestätigt  worden,  und  zwar  aus  dem  Flügge'schen  Institut  selbst,  gegen 
welches  meine  Thesen  vornehmlich  gerichtet  waren.  Man  hat  dort  eben- 
falls gefunden,  dass  das  Formaldehyd  trockenes  Sputum  mangelhaft  des- 
inficire  und  dass  eine  Durchfeuchtung  uothwendig  wäre.' 

An  der  Breslauer  Methode  ist  indess  nichts  geändert  worden,  soviel 
mir  bekannt,  obgleich  dies  in  einfacher  Weise  unter  Beibehaltung  der 
Apparate  und  ohne  in  Betracht  kommende  Mehrkosten  möglich  ge- 
wesen wäre. 

Das  Verfahren  Flügge 's  besteht,  wie  bekannt,  darin,  dass  mit  der 
Vei^asung  von  Paraformpastillen  gleichzeitig  die  Verdampfung  von  Wasser 
vor  sich  geht.  Diese  gleichzeitige  Wasserverdampfung  soll  nach  Flügge 
das  gasige  Formaldehyd  vor  Polymerisirung,  vor  Paraformbildung  und 
dem  Unwirksamwerden  der  Oasdesinfection  bewahren. 

Es  bildet  sich  nun  aber  bei  trockener  Vei^asung  in  einem  nicht  mit 
Wasserdampf  gesättigten  Baume  niemals  Paraform,  wie  mir  zahlreiche 
Versuche  in  Trockenatmosphäre  gezeigt  haben.  Selbst  bei  Vergasung  von 
105  Pastillen  pro  Cubikmeter  Raum  in  einer  Atmosphäre  mit  nur  5  Pro- 
cent relativer  Feuchtigkeit  wird  kein  Paraform  gebildet.  Das  Formaldehyd 
wirkt  ausserdem  bei  Trockenvergasung  feuchten  Infectionssubstraten  g^en- 
über  intensiver  baktericid,  als  bei  feuchter  Vergasung.  Das  widerlegt 
ebenfalls  die  Flügge 'sehe  Ansicht  vom  Unwirksamwerden  des  Form- 
aldehyds  durch  Paraformbildung  bei  der  Paraformvergasung  ohne  gleich- 
zeitige Wasserverdampfung.  Diese  Flügge'sche  Maassnalmie  ist  nach 
dieser  Seite  hin  also  vollkommen  überflüssig.    Sie  ist  aber  nicht  nur  über- 


»  CentraWlatt  für  Bakteriologie,    1900.    Bd.  XXVIII. 

*  Franz  Steinitz,  Die  Besßitignng  tind  Dcsinfection  des  phthisischen  Spatams. 
Biese  Zeitschrift.    1901.    Bd.  XXXVIII.    S.  141—142. 
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flüssig,  sondern  sie  sohädigt  die  Fonnaldehydwirkung  direct,  und  zwar  in 
zweierlei  Art  Erstens  bildet  sich  in  dem  mit  Wasserdampf  gesättigten 
Baum,  weil  dieCondenswassertröpfchenFormaldehjdgas  absorbiren,  wässeriges 
Formalin.  Dieses  desinficirt  auch,  aber  nur  oberflächlich.  Das  ist  die 
eine  Art  der  Entwerthung  der  Oasdesinfection.  Der  üeberschuss  von 
Formaldehyd  bei  der  Bildung  von  40procentiger  Formaldehydlösung  wird 
Paraform.    Das  ist  die  zweite  Art  der  Entwerthung. 

Flügge  erreicht  somit  durch  die  Einführung  der  Wasserverdampfung 
das  Gegentheil  von  dem,  was  er  erstrebte.  Seine  Maassnahme  entspringt 
der  richtigen,  aber  falsch  interpretirten  Beobachtung,  dass  Formaldehyd- 
gas nur  feuchte  Objecto  desinficire  und  trockene  Infectionsstoffe  nahezu 
unberührt  lasse.  Diese  Thatsache  hat  aber  nichts  mit  Paraformbildung 
zu  thun,  sie  wird  durch  das  Wesen  der  Formaldehyd  Wirkung  bedingt. 
Formaldehyd  wirkt  nur  dann  voll  abtödtend  auf  Bakterien,  wenn  ihnen 
Feuchtigkeit  entzogen  werden  kann.  Das  Gas  dringt  in  den  Bakterienleib 
ein  und  muss  in  loco  eine  wässerige  Lösung  bilden  können,  dann  erfolgt  Ab- 
tödtung.  Dass  die  baktericide  Wirkung  in  dieser  Weise  vor  sich  geht,  lässt 
sich  durch  Fuchsinfärbung  —  Ziehl'sche  Färbung  —  jeweilen  leicht  nach- 
weisen. Es  stellt  sich  Beizung,  Oewebehärtung  mit  partieller  Säurefestigkeit 
ein.  Das  Princip  der  Wasserverdampfang  wäre  vollkommen  richtig,  wenn 
sie  lediglich  den  Zweck  verfolgte,  die  Infectionssubstrate  vor  Beginn  der 
Pastillen  Vergasung  zu  durchfeuchten.^  Ich  habe  dies  schon  früher 
in  der  erwähnten  Arbeit  ausgesprochen.  Schon  die  in  dünner  Lage  ein- 
getrockneten Sputumtheile  bieten  der  Durchfeuchtung  erhebliche  Schwierig- 
keiten; die  Greschwindigkeit  der  Durchfeuchtung  wechselt  ferner,  wie  mir 
zahlreiche  Versuche  gezeigt-  haben,  recht  erheblich  1.  mit  dem  Grade  der 
vorhandenen  Eintrocknung,  2.  mit  der  Beschaffenheit  des  Sputums  selbst, 
3.  mit  den  hydrophilen  Eigenschaften  der  Stofftheile,  auf  welchen  Sputum 
zur  Eintrocknung  gelangt,  ob  auf  Holz,  Eisen,  Leinwand,  Flanell,  Glas  u.  s.w. 
und  4.  mit  der  Temperatur  und  relativen  Feuchtigkeit  des  Raumes.  Die 
Wasserverdampfung  Flügge's  müsste,  wenn  wir  alle  diese  Punkte  in's 
Auge  fassen,  im  Minimum  24  Stunden  vor  Beginn  der  Pastillenvergasung 
im  abgedichteten  Baum  voi^enommen  werden,  um  durchfeuchtend  zu 
wirken,  und  selbst  nach  so  langer  Zeit  sind  trockene  Sputumschichten  in 
wasserdampfgesättigter  Atmosphäre  nicht  immer  feucht  genug  für  die 
Desinfection  geworden,  wenn  pro  100«**"*  Baum  3  Liter  Wasser  verdampft 


*  Nach  diesem  Princip  verfahrt  Überstabsarzt  Dr.  Lübbert,  Chefarzt  in  Deutsch- 
S&dwestafrika,  und  erzielte  gute  Desinfectionsresultate.  Vgl.  Deutsche  rnüitär-ärzt' 
Uche  Zeittehrift.  Augast  1901.  —  Die  Resultate  müssten  noch  besser  sein,  wenn  der 
Baum  bei  Beginn  der  Vergasung  nicht  mehr  wasserdampfgesattigt  wäre. 
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wurden.  So  ist  denn  auch  bei  der  einzeitigen  Methode  Flügge's  natür- 
lich an  eine  Durchfeuchtung  von  Sputumtheilen  während  einer  7  ständigen 
Desinfection  gar  nicht  zu  denken.  Zur  Durchfeuchtung  feiner  Stäubchen 
wird  sie  wohl  ausreichen.  Wir  können  aber  nicht  mit  der  Möglichkeit 
oder  gar  Wahrscheinlichkeit  rechnen,  dass  in  einem  Fhthisikerraum  die 
infectiösen  Keime  nur  in  Gestalt  feinster  Sputumstaubchen  vorkommen. 
Angenommen,  dies  wäre  der  Fall,  so  müsste  auch  für  diese  optimalen 
Verhältnisse  erst  noch  der  Beweis  erbracht  werden,  dass  die  Tuberkel- 
bacillen  in  feinsten  Theilchen  auch  wirklich  abgetödtet  werden.  Ich  muss 
dies  einstweilen  bezweifeln,  denn  die  Abtödtung  gelingt  nicht  sehr  viel 
leichter  in  dünnen  und  feinsten  Sputumlagen,  als  in  dickeren;  in  feuchten 
eher,  als  in  trockenen. 

Die  Formaldehyddesinfection  muss  aber  noch  einen  weiteren  Factor 
berücksichtigen,  den  die  Flügge 'sehe  Methode  ebenfalls  vernachlässigt, 
nämlich  die  Temperatur  des  Desinfectionsraumes.  Mit  Erhöhung  der 
Temperatur  steigert  sich  die  Desinfectionskraft  des  Formaldehyds  wesent- 
lich. Im  kalten  Kaum  mit  niederer  Temperatur  (Yersuchstjpas  III) 
werden  auch  leicht  abtödtbare  Bakterien,  wie  Streptokokken,  nur  von 
grösseren,  als  den  gebräuchlichen  Formaldehydquantitäten  berührt.  Die 
Winterdesinfectionen  in  mangelhaft  vorgeheizten  Eäumen  sind  deshalb 
auch  den  Sommerdesinfectionen  gegenüber  minderwerthig.  Hierauf  hat 
vor  Jahren  Coppen-Jones  in  einem  Bericht  an  den  Davoser  Aerzte- 
verein  hingewiesen  und  die  kalten  Zimmerwände  für  den  ungünstigen 
Ausfall  der  Formaldehyddesinfection  verantwortlich  gemacht. 

Ein  Desinfectionsverfahren,  welches  in  den  allerverschiedensten  Elimaten 
und  bei  aUen  möglichen  Temperaturen  zur  Anwendung  kommt,  und  dessen 
Wirksamkeit  von  der  Temperatur  so  sehr  abhängt,  kann  nicht  umhin, 
auch  diesem  Moment  Rücksicht  zu  tragen,  wenn  es  berechtigten  Anspruch 
auf  Zuverlässigkeit  erheben  will. 

Um  den  Forderungen  der  Chemie  und  der  Bakteriologie  gerecht  zu 
werden,  müsste  das  Verfahren  etwa  folgendermaassen  gehandhabt  werden: 

1.  Wasserverdampfung  mit  dem  Flügge 'sehen  Apparat  ca.  24  Stunden 
vor  Beginn  der  Pastillenvergasung,  und  zwar  im  abgedichteten  Baum. 

2.  Im  Winter  und  an  kalten  Tagen  überhaupt,  wenn  das  Thermo- 
meter unter  18  °C.  zeigt,  Vorheizung  des  Desinfectionsraumes  auf  ca.  18  bis 
20^  C.  Vor  Beginn  der  Vergasung  muss  die  Heizung  vollendet  und  die 
Ofenklappen  müssen  geschlossen  sein,  um  Abfluss  von  Formaldehydgasen 
durch  den  Kamin  zu  verhindern. 

3.  Pastillen  Vergasung  in  dem  nicht  mit  Wasserdampf  gesättigten  Raum. 
Die  Desinfection  soll  24  Stunden  dauern.  Pro  Cubikmeter  müssen  grössere, 
mindestens  doppelt  so  grosse  Paraformmengen  als  bisher  vergast  werden. 
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Meines  Erachtens  werden  auch  durch  dieses  modificirte  und  wirk- 
samere Verfahren  Tuberkelbacillen  nicht  mit  Sicherheit,  selbst  nicht  in 
kleineren  Sputumtheilchen,  vernichtet.  In  ihrer  Vitalität  dürften  sie  da- 
gegen erheblich  geschädigt  werden. 

Fär  alle  sichtbaren  Sputumtheile  empfiehlt  sich  dringend  Sublimat- 
desinfectioD  mit  starken  Lösungen  (20proc.).  Die  Fhthisikerräume  müssen 
femer  nach  der  Formaldehyddesinfection  einer  gründlichen  manuellen 
Reinigung  durch  Schmierseife  und  eventuell  Lysol  unterzogen  werden. 

Das  Sublimat  ist  kein  so  hervorragendes  Sputumdesinfectionsmittel, 
wie  gewöhnlich  angenommen  wird.  Die  Tuberkelbacillen  widerstehen  in 
einem  Ballen  von  der  Grösse  6:8  °*°*  der  abtödtenden  Wirkung  einer 
1  pro  miUe  Lösung  bis  zu  6  Tagen. 

Wir  haben  darnach  alle  Ursache,  den  bestehenden  Desinfections- 
methoden  nicht  all'  zu  grosses  Vertrauen  entgegenzubringen  und  Grund 
genug,  nach  neuen  Körpern  zu  suchen,  welche  den  Tuberkelbacillen  gegen- 
über als  wirksamer  sich  erweisen. 

Es  ist  viel  schlimmer,  sich  sorglos  in  einem  angeblich  desinficirten 
Phthisikerzimmer  aufzuhalten,  als  in  einem  Baum,  dessen  Infectiosität 
uns  wahrscheinlich  ist 

Hier  anschliessend  möchte  ich  meine  Untersuchungsmethoden  und 
für  die  einzelnen  Versuchstypen  einige  Beispiele  mittheilen,  um  die  vor- 
stehenden Thesen  zu  stützen. 

Zahlreiche  Versuche  wurden  vorgenommen  in  künstlichen  Desinfections- 
räumen  von  bestimmtem  Rauminhalt,  und  so  eingerichtet,  dass  an  einem 
Thermometer  der  jeweilige  Stand  der  Temperatur,  an  einem  Haarhygro- 
meter die  relative  Feuchtigkeit  abgelesen  und  der  Process  der  Pastillen- 
vergasung und  der  Wasserverdampfuhg  durch  ein  Fenster  beobachtet 
werden  konnten. 

Die  Desinfectionskammem  gestatten  die  Heizung  von  aussen  oder 
von  innen.  Sie  sin4  eisern  und  doppelwandig.  Die  Pastillenvergasung 
und  die  Wasserverdampfung  konnten  in  der  einen  Kammer  gleichzeitig 
oder  nach  einander  und  mit  beliebiger  Erhöhung  der  Temperatur  des  Innen- 
raumes vorgenonmien  werden.  Beide  Kammern  erlaubten  eine  hermetische 
Abdichtung.  Wenn  Flammen  im  Inneren  brannten,  musste  bis  zur  Voll- 
endung der  Vergasung  und  Wasserverdampfung  etwas  Luft  zugeführt 
werden,  dann  wurde  hermetisch  abgeschlossen.  Es  wurde  femer  das  amt- 
lich hier  eingeführte  Flügge'sche  Verfahren  in  geheizten  und  ungeheizten 
Räumen  geprüft,  als  einzeitige  Methode  nach  Flügge 's  Vorschrift,  und 
in  meiner  zweizeitigen  Modification  mit  und  ohne  Heizung  des  Desinfections- 
raumes.    Viele  Hunderte  von  Versuchen  wurden  ferner  ausgeführt  mit 
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Schering'sohem  Formalin,  welches  in  Doppelschalen  bei  18  bis  21^  C, 
und  auch  bei  höheren  Temperaturen  verdunstete. 

Als  Testobjecte  kamen,  den  Forderungen  der  Praxis  gemäss,  haupt- 
sächlich Tuberkelbacillen  haltige  Sputa  mit  Streptokokken  und  Stapbylocoocus 
aureus  zur  Verwendung.  Auch  faulige  Sputa,  Sputa  mit  Influenzabacillen^ 
mit  Tetragenus  u.  s.  w.  wurden  benützt  Sie  wurden  theils  feucht,  theils 
trocken,  theils  an  Glas,  an  Leinwand-,  Flanell-,  Filtrirpapier-,  Holz- 
stückchen  u.  s.  w.,  in  dünner  oder  dicker  Schicht  eingetrocknet,  exponirt 
Die  Temperaturen  in  den  Desinfectionsräumen  schwankten  zwischen  11  und 
70**  C.  Die  relative  Feuchtigkeit  bewegte  sich  zwischen  5  und  100 ®/o, 
die  Paraformmenge  pro  Cubikmeter  Baum  zwischen  2  und  106»™,  die 
Formalinmengen,  welche  zur  Verdunstung  kamen,  zwischen  ^/^  und  10  Liter 
und  darüber. 

Auf  Glas  festgetrocknete  Sputumkrusten  kratzte  ich  nach  VollenduDg 
des  Versuches  mit  sterilen  Instrumenten  ab  und  übertrug  sie  auf  Gly- 
cerinagar  (Hesse's  bezw.  meinen  Somatose-Heyden -Nährboden). 

Die  Leinwand-,  Flanellfetzel  u.  s.  w.  übertrug  ich  auf  den  gleichen, 
frisch  hergestellten,  möglichst  feuchten  Nährboden  und  machte  nach  er- 
folgter Quellung  der  Krusten  Abimpfungen  zum  Nachweis  der  Lebens- 
föhigkeit  der  Begleit-  bezw.  Mischbakterien.  Die  Anreicherung  der  Tuberkel- 
bacillen beobachtet  man  durch  mikroskopische  Untersuchung  der  quellen- 
den Krusten.  24  Stunden  lang  verbleiben  die  Böhrchen  ohne  Kappen- 
verschluss  im  Brütschrank,  dann  erhalten  alle  Böhrchen  durchlochte 
Kappen.  Noch  feuchte  Sputa  werden  am  besten  zunächst  in  dicker  Lage 
auf  der  Agarfläche  ausgebreitet.  Nach  2  bis  8  Tagen  beginnt  man  mit 
Ueberimpfungen,  welche,  wie  die  Stanuncultur,  jeden  2.  bis  8.  Tag  mikro- 
skopisch auf  das  Verhalten  der  Tuberkelbacillen  zu  prüfen  sind. 

Alle  diese  Versuche  haben  ohne  Ausnahme  ergeben,  dass  die  Tuberkel- 
bacillen des  Sputum  —  selbst  durch  Vergasung  von  solchen  Biesenmengen 
wie  1058r™  Paraform  pro  Cubikmeter  Baum  —  in  24  Stunden  nicht  ab- 
getödtet  werden^,  wenn  die  Sputumschichten  auch  so  dünn  eingetrocknet 
waren,  dass  sie  dem  Auge  und  damit  der  Sublimatdesinfection  leicht  ent- 
gehen können,  femer  dass  die  Abtödtung  von  allen  Begleitbakterien  und 
auch  der  Staphylococcus  aureus  im  Vergleich  zum  Tuberkelbacillus  leicht 
gelingt,  zumal  bei  erhöhter  Temperatur  und  in  feuchten  Substraten. 

VersuohBtypus  I  (mit  hohen  Temperaturen). 

Versuch  1.  Desinfection  trockener  Objekte  mit  105  Paraform- 
pastillen  pro  Cubikmeter  Raum  im  trockenen  Raum  bei  hoher  Temperatur. 

^  Siehe  Versnohstypus  I,  8  und  4. 
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Die  relative  Feuchtigkeit  im  Desinfectionsraum  beträgt  im  Maximum  SO^/q 
bei  18^  C.  Sie  sinkt  mit  Erhöhung  der  Temperatur  auf  70^  C.  naturgemäss 
sehr  bedeutend,  der  ungefähren  Schätzung  nach  auf  5  ^/q.  Gemessen  konnte 
sie  leider  nicht  werden.^ 

Das  Sputum  ist  eingetrocknet 

1.  auf  Flanell, 

2.  auf  Leinwand, 

3.  auf  Filtrirpapier, 

4.  in  etwas  dickerer  Schicht  auf  Glas. 

Die  Temperatur  des  Baumes  wird  innerhalb  von  30  Minuten  wie  im 
nachstehenden  Versuch  yon  16  auf  68^  C.  erhöht.  In  der  gleichen  Zeit  ist 
auch  die  Pastillenvergasung  auf  einem  flachen  Platinschälchen,  welches  auf 
dem  Boden  der  aus  Eisenblech  gearbeiteten  und  mit  Gas  von  aussen  ge- 
heizten Kammer  sich  befindet,  vollendet.  Die  Kammer  ist  hermetisch  ab- 
gedichtet. Dauer  der  Desinfection  24^2  Stunden.  ^/^  Stunde  bei  auf- 
steigender Temperatur  von  16  auf  68^  C,  ca.  2  Stunden  von  68  auf  16^C. 
fallend,  der  Best  der  Zeit  bei  16  bis  17^  C. 

Nach  Vollendung  des  Versuchs  wird  die  Sterilisationskammer  geöffnet 
und  auf  die  e?.  Bildung  von  Paraform  untersucht  Es  zeigt  sich  keine 
Spur  davon.  Der  Formaldehydgeruch  in  der  Kammer  ist  sehr  intensiv. 
Die  Fetzchen  haben  sich  in  der  hochgradig  trockenen  Atmosphäre  auf- 
gerollt. Sie  werden  auf  feuchten  Nähragar  gelegt  und  einige  Tage  bis 
zur  erfolgten  Quellung  des  sehr  stark  eingetrockneten  Sputums  unter 
Kappenabschluss  der  Böhrchen  bei  Brüttemperatur  gehalten. 

Die  Ueberimpfungen  zeigen,  dass  Staphylokokken  und  Streptokokken 
abgetödtet  wurden.  In  1  und  2  sind  auch  die  Tuberkel bacillen  vernichtet, 
in  3,  dem  auf  Filtrirpapier  eingetrockneten  Sputum,  zeigt  sich  vorüber- 
gehend eine  deutliche  Tuberkelbacillenentwickelung,  noch  deutlicher  ist 
letztere  im  Sputum  4,  in  welchem  auch  noch  in  der  Ueberimpfung  leb- 
hafte Entwickelung  erfolgte.  Die  weiteren  Ueberimpfungen  versagen  da- 
gegen. Das  Sputum  war  sehr  kernreich,  nnd  man  konnte  den  parallelen 
Verlauf  ?on  Leukolyse,  Säurediffusion  und  TuberkelbaciUenabtödtung  genau 
Terfolgen. 

Die  Tuberkelbacillenvernichtung  war  nicht  das  Werk  des  Form- 
aldehyds, wie  bei  1  und  2,  sonst  müsste  sie  sich  wie  hier  gleich  gezeigt 
haben.  Bei  3  und  4  gelang  sie  deshalb  nicht,  weil  diese  Sputa  am 
längsten  Trockentemperaturen  exponirt  und  auch  in  dickerer  Schicht  als 
1  und  2  eingetrocknet  waren.  Die  Sputumauftragungen  hatte  ich  so  ge- 
wählt, wie  sie  etwa  beim  Abwischen  eines  auf  Bettzeug  geschleuderten 
Ballens  vorkommen,  wenn  letzterer  mit  Papier  oder  dem  Taschentuch, 


'  Bei  87*  betragt  die  relative  Feuchtigkeit  noch  10  bis  15  Prooent»  so  dass  die 
Schitznng  von  5  Procent  bei  70®  kaum  zu  hoch  sein  dürfte. 


108  Cabij  Spengleb: 

welches  die  Kranken  meist  benützen,  um  das  anstössige  Objekt  möglichst 
den  Angen  ihrer  Umgebung  zu  entziehen,  entfernt  wird.  Hydrophile 
poröse  Wäsche  saugt  hierbei  immer  eine  ganz  erkleckliche  Menge  des 
eitrigen  Ballens  auf  und  beim  Abwischen  pressen  die  Kranken  ein  noch 
grösseres  Quantum  in  die  Stoffe  hinein.  Es  entzieht  sich  ein  solcher 
Sputumfleck,  wenn  er  ganz  trocken  geworden  ist,  gar  zu  leicht  dem 
Auge  und  bleibt  dann  undesinficirt.  Die  Beschmutzung  ?on  Glastheilen 
mit  Sputum  kommt  in  praxi  auch  vor,  und  sie  kann  ebenfalls  In- 
fectionen  vermitteln,  wenn  auch  nicht  so  leicht,  wie  die  Verunreinignüg 
von  biegsamen  Stofftheilen.  Beim  Biegen  einer  eingetrockneten  Kruste 
bricht  letztere,  und  es  spritzen  infectiöse  Theilchen  grösseren  und 
kleineren  Kalibers  auf  grosse  Distanzen.  Sie  werden  dann  zertreten  und 
aufgewirbelt. 

Yersuch  2.  Wirkung  der  Fonnaldehydgase  von  40  Pastillen  pro 
Cubikmeter  Raum  im  trockenen  Raum  auf  feuchte  Sputa  bei  hoher 
Temperatur.     Dauer  des  Yersuches  80  Minuten. 

Die  Luft  des  Raumes  wird  während  der  Vergasung  von  20  auf  70*^  C. 
erhöht. 

Die  Temperatur  des  mit  Gas  geheizten  Trockenschrankes,  welcher  voll- 
kommen abgedichtet  ist,  steigt  folgendermaassen: 

In     5  Minuten  von  20*^  auf  32^0., 

„    10        „  „      320    ^^     QQO  ^^ 

„      5        „  „      60«    „     65«  „ 

r,    10        „  „      65«    „     70%,. 

Als  Testobject    dient   eine    3™™  dicke   Sputumlage    auf  Piltrirpapier 

(ca.  3^*^°*  Sputum).      Das  Sputum   enthält  Tuberkelbacillen ,  Staphylococcus 

aureus,  albus  und  Streptokokken. 

Das  Sputum  ist  nach  Beendigung  des  Yersuches  —  nach  30  Minuten  — 
nahezu  vollkommen  eingetrocknet. 

1.  Ausstrich  der  noch  feuchten  Theile  auf  Somatoseglycerinagar. 

2.  Steril  ausgeschnittene  Theile  werden  ebenfalls  auf  Somatoseagar 
übertragen. 

Im  1.  Stamm  ausstrich:  Reinculturen  von  Tuberkelbacillen,  ebenso  aus 
den  Ueberimpfungen. 

Aus  den  Ueberimpfungen  von  2.  ebenfalls  Reincultur  von  Tuberkelbacillen. 
Keine  Begleitbakterien  zur  Entwickelung  gelangt. 

Die  Desinfectionsresultate  von  Versuch  1  und  2  sind  in  einem  ge- 
wissen Sinne  einander  vergleichbar.  Da  bei  2  nach  halbstündiger  Ein- 
wirkung des  Pormaldehyds  das  feuchte  Sputum  bei  Intaktheit  der  Tuberkel- 
bacillen nahezu  völlig  eingetrocknet,  also  in  den  Zustand  erhöhter  Resistenz, 
wie  die  Sputa  von  Versuch  1,  eingetreten  war,  hätte  auch  eine  24stüMdige 
Desinfection  den  Tuberkelbacillen  in  dem  in  dickerer  Schicht  eingetrock- 
neten Sputum  sicherlich  nichts  mehr  gethan.  Andererseits  sind  die  Bßgleit- 
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bakterien  während  der  halbstündigen  Trockendesinfection  bei  hoher  Tem- 
peratur ebenso  vernichtet  worden,  wie  bei  1  nach  24 ^/^  stündiger  Dauer 
des  Versuchs.  Dieser  Versuch  zeigt,  wie  wichtig  es  ist,  der  Temperatur 
im  Versuchsraum  Rechnung  zu  tragen  und  dass  die  grössten  Formalin- 
mengen  das  Desinfectionsresultat  mit  Bezug  auf  die  Tuberkelbacillen  nicht 
wesentlich  zu  beeinflussen  vermögen,  ob  ein  Sputum  nun  feucht  oder 
trocken  exponirt  worden  sei.  Die  Resistenz  der  Tuberkelbacillen  ist  hier 
eine  beinahe  absolute,  verhältnissmässig  wenig  von  der  Sputumumhüllung 
abhangige.  Versuch  2  zeigt  ferner,  dass  die  Trockenvergasung  sehr  wirk- 
sam ist  und  keine  Paraformbildung  bedingt.  Die  Desinfection  bei  2  würde 
bei  einer  24 stündigen  Versuchsdauer  und  bei  mittlerer,  z.  B.  Körper- 
temperatur, event.  wirksamer  ausfallen,  weil  die  Sputumeintrocknung  sich 
dabei  verzögert  haben  würde,  so  dass  dem  Formaldehyd  länger  Gelegen- 
heit geboten  worden  wäre,  seine  höchste  Wirksamkeit  zu  entfalten. 

VersuohstypuB  II  (mit  mittleren  Temperaturen). 

Versuch  1.  Desinfection  feuchten  Sputums  durch  Vergasung  von 
40  Pastillen  {k  1^*™  Paraform)  pro  Cubikmeter  Kaum  unter  gleich- 
zeitiger Wasserverdampfungnach  Flügge  bei  mittlererTemperatur. 

Temperatur  bei  Beginn  22^  C. 

Relative  Feuchtigkeit  des  Raumes  50  Procent. 

Als  Testobject  dient  feuchtes  Sputum  in  2  Schalen,  die  auf  dem  Boden 
der  künstlichen  Desinfectionskammer  aufgestellt  sind.  Die  Sputumschicht 
hat  eine  Dicke  von  2  ™™.  Das  Sputum  enthält  Tuberkelbacillen  in  massiger 
Menge,  Staphylococcus  aureus  und  albus  und  Streptokokken.  Es  ist  auf 
Filtrirpapier  ausgebreitet;  die  eine  Schale  ist  offen,  die  andere  mit  Filtrir- 
papier  bedeckt.  Während  der  Vergasung  der  Pastillen  und  der  Wasser- 
Verdampfung  (30  ^^^  pro  Cubikmeter)  steigen  die  Temperatur  innerhalb  und 
die  relative  Feuchtigkeit,  letztere  bis  zur  Sättigung;  die  Temperatur  bis  26^  C. 

Bis  zur  Vollendung  der  Vergasung  wurde  nicht  hermetisch  abgedichtet, 
sondern  soviel  Luft  zugelassen,  als  nothwendig  war,  um  die  Flammen  nicht 
erlöschen  zu  lassen. 

Dann  völlige  Abdichtung. 

Der  Versuch  ist  nach  24  Stunden  yollendet. 

Das  Thermometer  ist  auf  19^0.  gefallen,  die  relative  Feuchtigkeit  be- 
tragt 100%.  Die  Sputa  sind  zu  Krusten  eingetrocknet.  Sie  werden  mit 
steriler  Schere  ausgeschnitten  und  auf  Nährböden  übertragen,  die  Sputum- 
schicht nach  oben.  Nach  24  Stunden  Aufenthaltes  im  Brütapparat  haben 
die  Krusten  sich  etwas  aufgeweicht.  Die  mikroskopische  Untersuchung  nach 
48  Stunden  ergiebt  Anreicherung  der  Tuberkelbacillen.  Theile  des  Sputums 
werden  auf  frische  Nährböden  ausgestrichen,  um  das  weitere  Wachsthum  der 
Tuberkelbacillen  und  ev.  der  Begleit-  bezw.  Mischbakterien  zu  beobachten. 
Nach  weiteren  24  Stunden  in  keinem  Ausstrich  Staphylokokken  oder  Strepto- 
kokken, dagegen  massenhaft  Tuberkelbacillen  in  dichten  Haufen. 


110  Cabl  Spekgleb: 

Die  weitere  Beobachtung  der  Stammculturen  und  deren  Ab- 
impfungen,  die  in  Abständen  yon  2  Tagen  jeweilen  gemaoht 
wurden,  ergaben  Reinculturen  von  Tuberkelbacillen  in  allen 
Röhrchen. 

Trotz  des  nahezu  10  fachen  Multiplums  der  von  Flügge  für  die  Ab- 
tödtang  aller  Bakterien  als  ausreichend  bezeichneten  Paraformmenge,  trotz 
Anwendung  feuchten  Sputums  und  höherer  Abtödtungstemperatur  und 
dreimal  längerer  Desinfectionszeit  haben  die  Tuberkelbacillen  ihre  Tolle 
Lebens-  und  Entwickelungsfahigkeit  bewahrt. 

Versuch  2.  Desinfection  feuchten  Sputums  durch  trockene  Ver- 
gasung von  40  Pastillen  pro  Cubikmeter  Raum  bei  mittlerer  Temperatur. 

Temperatur  des  Raumes  bei  Beginn  des  Versuchs  20^0. 

Testobject:  Feuchtes,  Tuberkelbacillen,  Staphylococcus  aureus  und  Strepto- 
kokken haltiges  Sputum  wird  in  2  ™°*  dicker  Lage  auf  Filtrirpapier  gestrichen 
und  feucht  in  einer  Schale,  die  mit  Filtrirpapier  bedeckt  ist,  in  den  Raum 
gestellt.     Die  Desinfection  dauert  25  Stunden. 

Das  Sputum  ist  darnach  nahezu  vollkommen  eingetrocknet  und  morsch. 

Im  Ausstrich  Tuberkelbacillen  rothviolett,  Begleitbakterien  intensiv  dunkel- 
blau, tief  blau  gefärbte  Zellkerne:  für  starke  Formalinwirkung  charakte- 
ristische Färbenüancen,  aus  denen  man  auf  Abtödtung  der  Begleitbakterien, 
auf  Beizung  der  Kemelemente  und  auf  erhaltene  Entwickelungsfahigkeit  der 
Tuberkelbacillen  mit  Sicherheit  schliessen  kann. 

Nach  24  und  48  Stunden  und  auch  in  den  folgenden  Tagen  keine 
Colonieen  von  Staphylokokken  oder  Streptokokken^  aber  sehr 
lebhaftes  Tuberkelbacillen wachsthum. 

Der  Desinfectionseffect  bei  Versuch  1  mit,  und  bei  Versuch  2  ohne 
Wasserverdampfung  ist  übereinstimmend:  Abtödtung  der  Staphylokokken 
und  Streptokokken,  lebhafte  Entwickelung  der  Tuberkelbacillen.  Die  Ent- 
wicklungsfähigkeit der  letzteren  war  in  Versuch  1  etwas  geringer. 

Dieser  Versuch  zeigt  ebenfalls,  dass  die  trockene  Paraform Vergasung 
feuchten  Infectionssubstraten  gegenüber  ebenso  wirksam  ist,  wie  die 
Plügge'sche  feuchte.  Die  Tuberkelbacillen  wurden  aber  ebenso  wenig 
beeinflusst,  wie  bei  feuchter  Vergasung. 

Das  nahezu  übereinstimmende  Resultat  dieser  beiden  Versuche  könnte 
zu  Ungunsten  der  Trockenvergasung  bei  Anwesenheit  feuchter  Objeete 
und  so  gedeutet  werden,  als  ob  der  Flügge'schen  einzeitigen  Methode 
die  Mängel,  welche  ich  ihr  zur  Last  gelegt,  nicht  anhafteten.  Diesem 
Vorwurf  wäre  entgegenzuhalten,  dass  bei  Trockenvergasung  von  40  Pastillen 
pro  Cubikmeter  Raum  die  Trockenwirkung  durch  das  Gas  eine  zu  rasche 
ist.  Darunter  leidet  die  Desinfection,  weil  auf  der  Höhe  der  Vergasung 
bereits  eingetrocknete  Objeete  vorliegen. 
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Bei  dem  Flügge'schen  Experiment  verdampfte  das  Wasser  rasch, 
die  Vergasung  vollzog  sich  dagegen  langsam.  Die  Wasserverdampfang 
brachte  hier  deshalb  den  Vortheil  verlangsamter  Trocknung  der  Objecto 
und  ausserdem  störte  sie  die  Gasdesinfection  als  solche  nicht,  weil  sie  der 
Gasentwickelnng  vorauseilte.  Einen  analogen  Effect  würde  man  bei  der 
Flügge'schen  Methode  erzielen,  wenn  man  die  Wassertrommel  mit  kochen- 
dem statt  mit  kaltem  Wasser  füllte. 

Versuch  3.  Wirkung  des  Formaldehyds  bei  mittlerer  Temperatur 
auf  in  dünner  Schicht  eingetrocknetes  Sputum,  welches 

a)  nach  Flügge's  einzeitiger, 

b)  nach  meiner  zweizeitigen  Methode  an  und  durchfeuchtet  wird. 
Nach  Flügge: 

Vergasung  von  10  Pastillen  pro  Cubikmeter  Raum. 

Verdampfung  v.  ,30*^«°>  Wasser  „  „  „     =  3  Liter  pro  100^*"». 

Temperatur  bei  Beginn  des  Versuchs  19^0. 

Relative  Feuchtigkeit  70  Procent. 

A.  Testobjecte  in  einer  Schale,  welche  mit  einem  Blatt  Filtrirpapier 
bedeckt  ist: 

1.  Sputum  in  dünner  Schicht  an  Flanell  angetrocknet, 

2.  „         „        „  „       „    Filtrirpapier     „ 
A.       „         „        „  „        „    Leinwand         „ 

B.  Dieselben  Testobjecte  in  offener  Schale. 

Während  der  Pastillenvergasung  und  Wasserverdampfung  steigt  diA 
Temperatur  auf  25^  C.  Die  Luft  hat,  solange  sich  die  Temperatur  auf 
dieser  Höhe  halt,  nicht  ganz  100  Procent  Feuchtigkeit.  Mit  dem  Sinken 
der  Temperatur  auf  19^  nach  dem  Erlöschen  der  Flammen  beträgt  die 
relative  Feuchtigkeit  wieder  100  Procent.   Dauer  der  Desinfection  24  Stunden. 

Alle  mit  dem  Sputum  bestrichenen  Fetzel  erscheinen  nach  Beendigung 
des  Versuchs  trocken,  die  bestrichenen  Stellen  des  Leinwandläppchens  zeigen 
leicht  feuchte  Partieen. 

Die  Fetzchen  werden  alle  auf  Agarflächen  zur  Quellung  übertragen 
(Kappenverschluss). 

Nach  24  Stunden  üeberimpfungen. 

Nach  weiteren  24  und  48  Stunden  u.  s.  w.  weder  Staphylokokken  noch 
Streptokokken  gewachsen,  dagegen  Tuberkelbacillen  in  yoller  Entwickelung 
auf  den  Fetzchen. 

Also  auch  in  sehr  dünner,  trockener  Sputumschicht  werden  Tuberkel- 
bacillen nicht  abgetödtet,  selbst  bei  erhöhter  Temperatur  nicht,  und  ob- 
gleich die FeuchtigkeitsTerhältnisse  so  günstig  waren,  wie  sie  eine  Flügge'- 
sehe  Desinfection  wohl  kaum  jemals  in  praxi  zu  bieten  vermag.  Die 
Versuchskammer  besteht  aus  Eisenblech  und  Glas  und  absorbirt  keine 
Feuchtigkeit  TrockeneHolz-  und  Tapeten  wände,  die  Fussböden,  Kleider  u.  s.w. 
nehmen  dagegen  bei  einer  Desinfection  sehr  viel  Wasser  auf  Kosten  der 
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Durchfeuchtung  der Desinfectionsstoffe  auf,  sodass  3 Liter  pro  100«'*»°  Raum, 
wenigstens  in  unserer  trockenen  Atmosphäre,  zur  Durchfeuchtung  nicht 
genügen. 

Versuch  3b.     Zweizeitige  Desinfection  trockener  Objecte. 

Es  werden  40  ^°™  Wasser  pro  Cubikmeter  Raum  =  4  Liter  pro  100«*»" 
verdampft.  In  diesem  bei  16^  C.  mit  Wasserdampf  gesättigten  Raum  bleiben 
die  Testläppchen  (mit  Sputum  in  dünner  Schicht  bestrichen  und  eingetrocknet) 
24  Stunden  lang.  Dann  beginnt  unter  Heizung  des  Raumes  und  Herab- 
setzung der  relativen  Feuchtigkeit  auf  ca.  90  Procent  die  Pastillenvergasung 
(10  Pastillen  ä  1  «^  Paraform  pro  Cubikmeter  Raum). 

Das  eingetrocknete  Sputum  ist  in  24  Stunden  nur  auf  dem  Leinwand- 
läppchen deutlich  durchfeuchtet. 

Nach  vollendeter  Vergasung  und  Auslöschen  der  Flamme  sinkt  die 
Temperatur  mit  zunehmender  relativer  Feuchtigkeit  auf  1 6  ®  C.  (rel.  Feuchtig- 
keit 100  Procent). 

Dauer  der  Desinfection  24  Stunden. 

Das  nach  24  Stunden  auf  den  Läppchen  in  den  Culturröhrchen  etwas 
gequollene  Sputum  wird  auf  Nährböden  übertragen.  Sie  bleiben  alle  steril. 
Streptokokken  und  Staphylokokken  todt.  Dagegen  zeigen  die  Tuberkel- 
bacillen  auf  den  Läppchen  selbst  und  in  den  Ueberimpfungen 
lebhaftes  Wachsthum. 

Versuch  4.  Desinfection  eines  auf  18^0.  geheizten  Toiletten- 
zimmers  mit  ganz  wenig  Mobilien  nach  Flügge.  80*^^"*  Raum,  200  Pastillen 
(amtliche  Desinfection).     Dauer  der  Desinfection  20  Stunden. 

Testobjecte:  1.  Sputum  mit  Tuberkelbacillen,  Staphylococcus  aureus  und 
Streptokokken.  2™™  dick  auf  eine  doppelte  Lage  Filtrirpapier  in  einer 
Schale  mit  gelüftetem  Schalendeckel,  so  dass  kein  Condenswasser  auf  das 
Sputum  fallen  kann. 

2.  Sputum  in  dünner  Schicht  auf  einem  Fetzchen  Filtrirpapier.  Sputa 
feucht  mit  den  gleichen  Bakterien  wie  oben.  Ebenfalls  in  einer  Doppel- 
schale mit  gelüftetem  Schalendeckel. 

Ausstriche  von  1.:  Staphylokokken  und  Streptokokken  abgetödtet.  Tu- 
berkelbacillen in  lebhafter  Entwickelung. 

Ausstriche  von  2.  nach  Quellung  des  Sputums.  Es  kommen  keine  Be- 
glißitbakterien,  wohl  aber  Tuberkelbacillen  zur  Entwickelung. 

Versuch  5.  Zweizeitige  Desinfection  eines  Schlafraumes  mit  viel 
Möbeln  und  sehr  vielen  Kleidern.  90  ^^^  Raum,  226  Pastillen.  Der  Raum 
ist  vorgeheizt  und  hat  bei  dem  Beginn  der  Wasserverdampfung  mit  dem 
Flügge'schen  Apparat  16^  C,  nach  Vollendung  derselben,  nach  70  Minuten 
und  fortgesetztem  Heizen  20^  0.  Beginn  der  Pastillen vergasung  bei  dieser 
Temperatur,  kurze  Zeit  nach  beendeter  Wasserverdampfung. 

Dauer  der  Desinfection  19  Stunden. 

Testobjecte:  Das  gleiche  Sputum  wie  im  vorangegangenen  Versuch  und 
in  übereinstimmender  Weise  verwendet. 

Culturresultat :  Begleitbakterien  ebenfalls  abgetödtet,  die  Tuberkelbacillen 
sind  noch  lebensfähig,  zeigen  aber  geringere  Wachsthumsenergie  als  bei 
der  vorangehenden  Paralleldesinfection  nach  Flügge. 
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Dieser  zweizeitige  Versuch  weist  eine  deutliche  Ueberlegenheit  auf 
gegenüber  dem  einzeitigen  Flügge'schen.  Hier  kam  eine  zu  rasche  Ein- 
trocknung durch  zu  hohe  Temperatur  oder  zu  grosse  Parafonnmengen 
nicht  in  Frage.  In  Folge  dessen  erzielte  man,  wenn  auch  nur  eine  geringe, 
so  doch  eine  schädigende  Wirkung  auf  die  Tuberkelbacillen. 

VerauohstypuB  III  (mit  niederen  Temperaturen). 

1.  Versuch.  Desinfection  eines  Schlafraumes  nach  Flügge  bei  niederer 
Temperatur  (11  bis  15®  C). 

80  ^^^  Raum,  200  Pastillen  (amtliche  Desinfection).  Verdampfung  von 
3  Liter  Wasser. 

Die  Desinfection  dauert  16  Stunden.  » 

Die  Temperatur  des  Raumes  betrug  im  Beginn  11  ®C.  und  stieg  während 
der  Verbrennung  des  Spiritus  im  Bassin  für  Wasserverdampfung  auflöse, 
am  dann  wieder  zu  sinken.  Nach  16  Stunden,  am  Schluss  der  Desinfection, 
wurden  noch  12®  C.  notirt. 

Testobjecte:  In  Tischhöhe  horizontal  hingelegte  Oulturröhrchen  mft 
1«™  tuberkulösem  Sputum  ca.  Wattestöpsel  entfernt. 

Resultat  der  Desinfection:  In  allen  Ausstrichen  die  gleiche  Bakterien- 
flora, wie  in  den  Controlröhrchen:  Staphylo-  und  Streptokokkeo. 

Der  DesinfectionseflFect  ist  «ilso  bei  dieser  Temperatur  gleich  Null. 
Da  Staphylokokken  und  Streptokokken  nicht  abgetödtet  wurden,  ist  natür- 
lich an  einen  Einfluss  auf  Tuberkelbacillen  nicht  zu  denken. 

2.  Versuch.  Desinfection  feuchten,  in  dünner  Schicht  auf  Filtrirpapier, 
Leinwandtheilchen  und  auf  Glas  aufgestrichenen  Sputums  im  künstlichen 
Desinfectionsraum  bei  einer  Temperatur  von  2  bis  8®  C.  durch  Vergasung 
Ton  40  Pastillen  pro  Cubikmeter  Raum.   Dauer  der  Desinfection  24  Stunden. 

Die  Anfangstemperatur  betrug  2  ®  C.  Sie  erhöhte  sich  während  der 
Pastillenyergasung  auf  8  ^  C.  und  sank  dann  wieder  ziemlich  rasch  auf  2  °  G. 

Das  Sputum  enthält  Tuberkelbacillen,  Staphylokokken  (vereinzelte  Aureus- 
colonieen  und  zahlreiche  albus)  und  Streptokokken. 

Nach  vollendeter  Desinfection  werden  die  Stofftheilchen,  auf  denen  das 
Sputum  vollkommen  eingetrocknet  ist,  auf  Agar  zur  Quellung  des  Sputums 
übertragen  (in  die  Nähe  des  Gondenswassers).  Der  eingetrocknete  Auswurf 
auf  Glas  wird  steril  abgekratzt  und  ebenfalls  auf  Schrägagar  gelegt. 

Nach  48  Stunden  ist  das  Sputum  feucht  geworden  und  es  werden  nun 
üeberimpfungen  gemacht.  Alle  Ausstriche  steril.  In  dem  gequollenen 
Sputum  auf  den  Stofftheilchen  ziemlich  lebhafte  Tuberkelbacillenentwickelung. 
Reinculturen  von  Tuberkelbacillen  gewonnen. 

Dieser  Desinfectionsversuch  mit  trockener  Vergasung  ist  vollkommener 
ausgefallen,  als  in  Anbetracht  der  niedrigen  Temperatur  erwartet  werden 
durfte.  Von  Paraformbildung  konnte  auch  hier  nichts  bemerkt  werden. 
Auffallend  ist,  dass  die  Tuberkelbacillen  geringere  Entwickelungsfahigkeit 
zeigten,  als  nach  den  Versuchen  mit  hohen  Temperaturen  und  gleichen 
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oder  noch  grösseren  Paraformmengen.  Es  lässt  sich  diese  Erscheinung 
nur  durch  die  Annahme  optimaler  Wasserentziehung  erklären.  Hier  bei 
den  niederen  Temperaturen  erfolgte  sie  ausschliesslich  sozusagen  durch 
das  FormaldehydgaS;  während  bei  hohen  Temperaturen  ein  Theil  der  Ein- 
trocknung der  Temperatur  zufallt.  Das  Gras  findet  keine  Objecte  mit 
optimalem  Feuchtigkeitsgehalt,  sondern  bereits  halb  eingetrocknete  Substrate. 
So  zweckmässig  es  einerseits  wäre,  sehr  hohe  Temperaturen  zu  verwenden, 
so  verbieten  sich  solche  andererseits  aus  dem  Grunde  zu  rascher  Wasser- 
entziehung durch  die  gesteigerte  Temperatur.  Die  vorausgehende  Wasser- 
verdampfung würde  ihren  Werth  einbüssen. 


Schiasssätze. 


DieFormaldehyddesinfection  Flügge's  ist  kein  zuverlässiges  Verfahren 
zur  Desinfection  von  Phthisikerräumen. 

Die  Methode  lässt  sich  vielmehr  im  Grossen  wie  im  Kleinen  dazu 
benutzen,  die  Tuberkelbacillen  beliebig  gemischt  inficirten  tuberkulösen 
Auswurfs  in  Reinculturen  zu  züchten,  weil  nur  die  in  Se-  und  Excret^n 
vorkommenden  Begleit-  und  Mischbakterien,  Staphylococcus  aureus  inclusive, 
durch  Formaldehyd  abgetödtet  werden.  Die  Tuberkelbacillen  bleiben  leben 
und  leiden  nur  in  geringem  Maasse  durch  das  Formaldehydgas. 

Durch  Vergasung  von  Paraform  gelingt  die  Tuberkelbacilleuzüchtung 
in  gleicher  Weise,  wie  durch  Verdunstung  von  Formalin.  Eine  Methode, 
welche  unter  den  umständen,  wie  sie  der  Desinfection  in  praxi  dargeboten 
werden,  Züchtungs verfahren  ist,  kann  unter  gleichen  Bedingungen  un- 
möglich Desinfectionsmethode  sein. 

Formaldehyd  wirkt  feuchten  InfectionsstoflFen  gegenüber  weit  intensiver 
als  trockenen.  Bei  erhöhter  Temperatur  ist  die  Desinfectionswirkung 
ebenfalls  gesteigert. 

Eine  zu  weit  gesteigerte  Temperatur  setzt  andererseits  die  Desinfections- 
kraft  der  Gase  wieder  herab  und  zwar  durch  vorzeitige  Eintrocknung  der 
Infectionssubstrate. 

Das  Formaldehyd  desinficirt  in  der  Weise,  dass  es  in  die  feuchten 
Bakterienleiber  eindringt  und  in  loco  eine  wässerige  Lösung  bildet  und  die 
Keime  vernichtet.  Eine  rationelle  Desinfectionsmethode  muss  deshalb  vor 
Beginn  der  Pastillenvergasung  die  Infectionsstoflfe  durchfeuchtet  haben. 

Flügge's  einzeitige  Methode  soll  in  eine  zweizeitige  umgewandelt 
werden.  Auch  aus  dem  Grunde  der  Entwertung  der  Gasdesinfection  bei 
gleichzeitiger  Pastillenvergasung  und  Wasserverdampfung  empfiehlt  sich 
die  zeitliche  Trennung  der  beiden  Proceduren. 

Trockenvergasung  bedingt  keine  Paraformbildung. 


Entgegnung  auf  die  vorstehende  Arbeit  von  C.  Spengler: 
».üeber  TaberkelbaeUlenz&chtiiiig  und  Fonnaldehyddesinfection". 

VOD 

Prof.  O.  Flügge 

in  Bratlatu 

Spengler  beanstandet  in  der  bezeichneten  Arbeit  die  Anwendbarkeit 
der  von  mir  empfohlenen  Formaldehyddesinfection  für  Wohnräume  von 
Phthisikem.  Zunächst  betont  er,  dass  die  Staphylokokken  des  Sputums 
weniger  widerstandsfähig  gegen  Formaldehyd  seien  als  Tuberkelbacillen, 
während  ich  behauptet  hätte,  dass  erstere  die  grössere  Resistenz  zeigen. 
Wie  ich  ^  ausdrücklich  angegeben  habe,  benutzte  ich  zu  meinen  Desinfections- 
yersuchen  einen  besonders  resistenten  Stamm  Ton  Staphylococcus  pyogenes 
aureus.  Ob  in  der  Mehrzahl  der  Spengler'schen  Versuche  überhaupt 
Staph.  pyog.  aureus  vorhanden  war  und  welche  Besistenz  die  Stämme 
hatten,  darüber  ist  aus  den  Spengler'schen  Angaben  nichts  zu  ent- 
nehmen.   Meine  Beobachtung  zu  widerlegen,  sind  sie  daher  nicht  geeignet. 

Spengler  hat  sodann  bei  Experimenten  in  Petrischalen  mit  Form- 
aldehydeinwirkung auf  Sputumballen  von  3««"  Volum  in  2  bis  272°™ 
dicker  Lage  keine  Abtödtung  von  Tuberkelbacillen  erzielt,  sondern  hat 
diese  züchten  können,  sogar  besser  als  vorher,  weil  die  Begleitbakterien 
abgetödtet  waren.  Er  meint,  eine  Methode  könne  nicht  gleichzeitig  der 
Züchtung  und  der  Desinfection  dienen.  Wir  setzen  aber  bekanntlich  z.  B. 
den  Nährböden  Garbol  oder  Methylviolett  zu,  um  TyphusbaciUen  leichter 
und  befreit  von  manchen  Begleitbakterien  zu  züchten;  darum  zweifelt  doch 
Niemand,  dass  diese  Stoffe  bei  stärkerer  Anwendung  desinficirend  auch  auf 
TyphusbaciUen  wirken.  Dass  aber  in  dem  Spengler'schen  Versuche  die 
Formaldehydeinwirkung  ungenügend  zur  Abtödtung  der  Tuberkelbacillen 
war,  das  war  freilich  zu  erwarten.  Sputumschichten  von  2  bis  2V2 "°  Dicke 
gegenüber  habe  ich  Formaldehyddesinfection  stets  für  völlig  unzureichend 
gehalten.    Aus  so  übertriebenen  Versuchen  ist  kein  stichhaltiger  Einwand 


*  Diete  ZeU$chrift    Bd.  XXIX.    S.  306. 
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gegen  die  Benutzbarkeit  des  Fonnaldehyds  als  praktisches  Desinficiens  in 
Fhthisikerräumen  abzuleiten.  In  der  Praxis  sollen  dicke  Lagen  Sputnm  nie 
mit  Formaldebyd,  sondern  mit  anderen  Desinficientien  (Sublimat)  behandelt 
werden;  das  habe  ich  selbst  Yorgeschlagen  und  seit  Jahren  empfohlen. 
Steinitz  verlangt  z.  B.  in  seiner  aus  meinem  Institut  hervorgegangenen 
Arbeit^  dass  der  Besinfector  ^^sichtbare  Beschmutzungen  mit  Sputnm 
durch  reichliches  Uebergiessen  mit  Sublimat  desinficirt".  In  der  1898  er- 
lassenen Breslauer  Desinfectionsordnung  heisst  es  (worauf  Steinitz  S.138 
ausdrücklich  hinweist):  ,, Grobbeschmutzte  Stellen  des  Fussbodens  und  der 
am  Bett  befindlichen  Wand  werden  stark  mit  Sublimatlösung  befeuchtet; 
etwaige  frische  Sputa  und  sichtbare  angetrocknete  Sputa  mit  einer  5  p.  m. 
Süblimatlösung"  (früher  2  p.m.;  auf  Grund  der  Ottolenghi'schen  Ver- 
suche später  in  5  p.  m.  geändert). 

Berücksichtigt  man  diese  ausdrückliche  Einschränkung  der  Formaldehyd- 
desinfection  in  gebührendem  Maasse,  so  ist  diese  in  der  That  für 
Phthisiker-Wohnräume  durchaus  verwendbar.  Aeltere  und  neuere 
Versuche  haben  mir  das  immer  wieder  bestätigt  und  ich  kann  unser 
Breslauer  Desinfectionsverfahren  auch  nach  dieser  Richtung 
nach  wie  vor  empfehlen. 

Für  die  Praxis  der  Desinfection  bieten  nicht  sowohl  die  grob  sicht- 
baren feuchten  oder  angetrockneten  Sputa  eine  Schwierigkeit,  sondern 
gerade  die  unsichtbaren  überall  verstreuten  feinsten  Sputumtheüe.  Diese 
vernichtet  die  Formaldehyddesinfection  sicherer  und  vollständiger  als 
irgend  eine  andere  Methode. 

Sehr  gewünscht  hätte  ich,  dass  Spengler  sich  nicht  auf  ältere,  durch 
eigene  Untersuchungen  längst  überholte  Arbeiten  bezogen  hätte.  So  be- 
nutzt er  noch  heute  die  von  mir  1898  empfohlene  Methode  der  Form- 
aldehydentwickelung  aus  Pastillen,  die  ich  als  viel  zu  theuer  und  un- 
praktisch längst  verlassen  habe!  An  deren  Stelle  hat  v.  Brunn  1899 
in  seiner  aus  meinem  Institut  hervorgegangenen  Arbeit  die  „Breslauer 
Methode'^,  d.  h.  die  Formaldehyddesinfection  durch  Verdampfung  ver- 
dünnten Formalins,  empfohlen,  und  ich  selbst  habe  diese  Methode  genauer 
beschrieben  und  ihre  Vorzüge  hervorgehoben  in  einer  1900  im  „Klinischen 
Jahrbuch^^  erschienenen  Abhandlung,  die  Spengler  zwar  citirt,  aber  wohl 
kaum  gelesen  hat. 

Auch  bezüglich  der  Rolle  des  Wasserdampfes  bei  der  Formaldehyd- 
desinfection wendet  sich  Spengler  gegen  eine  angebliche  Behauptung  von 
mir  in  meiner  ersten,  1898  erschienenen  Arbeit  Damach  soll  ich  be- 
hauptet haben,  die  Wirkung  der  gleichzeitigen  Wasserverdampfung  bestehe 
in  der  Verhütung  von  Paraformbildung. 

'  Diese  ZeitschHft    Bd.  XXXVIII. 
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In  der  Arbeit  von  1898  heisst  es  aber  S.  287:  ,Jn  trockener  Luft 
wirkt  trookenes  Formaldehydgas  wenig  desinficirend.  Erst  eine  gewisse 
Dnrchfeachtang  der  Objecto  ermöglicht  das  Eindringen  des 
Desinficiens.  Für  das  Formaldehydgas  kommt  noch '^hinzu,  dass  seine 
Polymensirung  durch  reichlichen  Wasserdampfgehalt  der  Luft  hintan  ge- 
halten wird/'  Letzterer  Zusatz  entsprach  den  damals  von  den  meisten 
Autoren  vorgetragenen  Anschauungen.  Ich  habe  aber  1899  in  der  von 
Brnnn'schen  Arbeit  diese  Ansicht  genauer  geprüft  und  habe  die  Be- 
deatangslosigkeit  der  Polymerisirung  und  die  thatsachliche  Wirkungsweise 
des  Wasserdampfes  und  des  Formaldehyds  auf  Grund  von  zahlreichen 
Experimenten  dargelegt.  1901  lasse  ich  Steinitz  (S.  144)  sogar  aus- 
drücklich schreiben:  ,, Spengler  hat  constatirt,  dass  Desinfection  von 
Sputum  nur  dann  eintritt,  wenn  es  den  nöthigen  Feuchtigkeitsgehalt 
aufweist  Es  ist  daher  zweckmässig,  die  Verdampfung  von  Wasser  be- 
sonders reichlich  vor  sich  gehen  zu  lassen  u.  s.  w.^' 

Wenn  sich  das  neue  Spengler'sche  Verfahren  zur  Züchtung  der 
Tuberkelbacillen  bewährt,  so  hat  er  sich  dadurch  unleugbar  ein  grosses 
Verdienst  erworben.  Aber  seine  unmotivirten  Angriffe  gegen  meine  älteren 
Pnblicationen  über  Formaldehyd  hätte  er  besser  unterlassen;  sie  führen 
nur  zu  einer  überflüssigen  Polemik,  die  schon  vermieden  werden  konnte, 
wenn  Hr.  Spengler  wenigstens  die  neueren  Mittheilungen  über  Form- 
aldehyd aus  meinem  Listitut  berücksichtigt  hätte. 


[Aus  dem  Institut  für  Hygiene  und  Bakteriologie  an  der  Uniyersität 

Strassburg  i/E.] 
pirector:   Prof.  Dr.  J.  Forster.) 

üeber 
Bakterienhämolysine,  im  BesonderoD  das  ColUysin. 

Von 
Dr.  med.  Heinrloh  Kayaer, 

I.  AMiftonton  d«  InttftatM. 


Die  Eenntniss  und  Detailerforschung  blutlösender  Eigenschaften  von 
Bakterienbacillenculturen  und  -Filtraten  reicht  nicht  weit  zurück,  und  die 
bisher  auf  diesem  Gebiete  erschienene  Litteratur  ist  rasch  überblickt, 
schneller  als  diejenige,  welche  den  natürlichen  und  specifischen  Hämo- 
lysinen der  verschiedensten  Blutseren  gilt.  — Vor  4  Jahren  hat  Ehrlich  (1) 
die  Thatsache  bekannt  gemacht,  dass  Filtrate  von  Tetanusbouillonculturen 
rothe  Blutkörperchen  aufzulösen  vermögen;  er  beschrieb  einige  Haupt- 
eigenschaften dieses  „hämolytischen  Oiftes^',  des  Tetanolysin,  das  von 
dem  Tetanospasmin  zu  trennen  sei.  Dies  beweist  neben  Anderem  seine 
kürzere  Haltbarkeit,  und  der  geringe  Widerstand,  den  es  massiger  Erhitzung 
entgegenzusetzen  vermag.  Thorwald  Madsen  (2)  legte  die  Constitution 
dieses  Blutgiftes  theilweise  klar,  seine  Zusammensetzung  aus  einer  anti* 
toxinbindenden  und  einer  hämolytisch  wirkenden  Gruppe.  Auch  die  Ein- 
wirkung von  Antilysinen  wurde  durch  Madsen  (8)  studirt 

Nach  diesen  Anregungen  verfolgten  E.  Kraus  und  P.  Clairmont  (4) 
die  Frage  der  Hämolysinbildung  bei  einer  grossen  Zahl  von  Bakterien. 
Sie  erprobten  diese  Eigenschaft  zumeist  am  defibrinirten  Kaninchenblut. 
Ein  Theil  ihrer  Versuche  fiel  negativ  aus;  wir  werden  später  sehen,  dass 
sie  in  der  Verallgemeinerung  der  Schlüsse,  welche  sie  aus  ihren  Resul- 
taten zogen,  zu  weit  gegangen  sind.    Mit  dem  Pyocyaneolysin  beschäf- 
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tigten  sich  Bnlloch  und  W.  Hunter  (5),  L.  Weingeroff  (8),  sowie 
zuletzt  Marg.  Breymann  (7);  sie  sprachen  zum  ersten  Male  von  einem 
thermostabilen  Hämolysin.  Mit  sehr  grosser  Sorgfalt  erforschten  im 
Torigen  Jahre  Neisser  und  Wechsberg  (8)  verschiedene  Seiten  des  hitze- 
nnbeständigen  Staphylolysins,  desgleichen  später  Lubenau  (9),  welch 
Letzterer  sich  auch  über  die  Eaninchenblutlösung  durch  Streptokokken-, 
M.  tetragonus-y  Diphtherie-  und  Typhusbacillen-Bouillonculturen  orientirte. 
Genaueres  von  dem  Typhuslysin  berichteten  E.  Levy  und  Prosper 
Levy  (10). 

Heber  das  Wesen  der  Bakterienhämolysine,  die  man  bisher 
ziemlich  allgemein  als  einheitliche  chemische  Verbindungen,  Absonderungs- 
oder Zerfallsproducte  von  Bakterien  anzusehen  gewohnt  ist,  werden  wohl 
bald  ebenso  getrennte  Ansichten  existiren,  wie  sie  jetzt  über  die  Natur 
der  Serumhämolysine  bestehen  [Bordet  (11),  Ehrlich  und  Morgen- 
roth (12),  Gruber  (18),  P.  v.  Baumgarten  (14)].  —  Wenn  ich  im 
Folgenden  stets  von  Hämolysinen  rede,  statt  von  der  „globuliciden^^  oder 
„hämolytischen  Wirkung^'  der  Gulturflüssigkeiten,  so  geschieht  dies  aus 
Gründen  der  möglichst  einfachen  Ausdrucksweise.  Die  Eventualität,  dass 
wir  es  hier  mit  einer  bestimmten  Giftsubstanz  zu  thun  haben,  soll 
zugegeben  werden,  ausgemacht  ist  dies  aber  bis  jetzt  nicht.  Die  Arbeiten 
Hamburger's  und  seiner  Schule  lehren,  wie  empfindlich  rothe  Blut- 
körperchen gegenüber  osmotischen  Störungen  in  ihrer  Suspensionsflüssig- 
keit sind,  sowie  dass  geringe  moleculare  Veränderungen  in  der  sie  um- 
gebenden Flüssigkeit  eingreifende  osmotische  Druckunterschiede  zur  Folge 
haben  können.  Vor  einem  Endurtheil  über  die  Bakterienhämolysine 
werden  Blutkörperchen -Yolumensmessungen  und  die  Anwendung  ver- 
feinerter Bestimmungsmethoden  bezüglich  des  molecularen  Zustandes  der 
Bakterienfiltrate  aufklärend  einsetzen  müssen  (Gefrierpunkt,  elektrische 
Leitungsföhigkeit). 

Gerade  hatten  Neisser  und  Wechsberg  (8)  den  Satz  aufgestellt, 
„die  Hämolysinbildung  sei  ein  constantes  Merkmal  aller  aus  mensch- 
Uchen  Eiterungen  stammenden  gelben  Staphylokokken^',  als  ich  bei  der 
bakteriologischen  Untersuchung  des  Materials  der  Strassburger  chirurgi- 
schen Universitätsklinik  auf  zwei  pyogene  Colistämme  stiess,  die  sich 
als  einzige  Bewohner  eines  Ellenbogen-  bezw.  Bauchabscesses  fanden.  Die 
kurze  Voruntersuchung  ergab  das  Vorhandensein  eines  Hämolysins  in 
Bouillonculturen,  und  zwar  eines  hitzebeständigen  Hämolysins.  In  den 
folgenden  Versuchsreihen  kam  es  mir  nun  darauf  an,  mehrere  Fäcescoli 
zum  Vergleich  heranzuziehen,  das  hitzefeste  Colilysin  in  seiner  Wirkungs- 
weise kennen  zu  lernen,  Schwankungen  nachzugehen,  seine  Entstehung, 
Haltbarkeit  und  Constitution  zu  prüfen,   desgleichen  die  Wirkung  von 
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Antilysinen.    Die  meisten  dieser  Punkte  sind  bisher  nur  bei  dem  thermo- 
labilen  Staphylolysin  untersucht. 

Die  verwandten  Colistämme  habe  ich  gezüchtet: 

1.  B.  coli  H.  aus  einem  Bauchabscess.    Es  besitzt  keine  grosse  Patho- 
genität für  Meerschweinchen. 

2.  B.  coli  Grress.  (»  Anfang  des  Patientennamens),   mit  gleicher 
Eigenschaft  aus  einem  paranephritischen  Abscess. 

3.  B.  coli  Bou.  kam  bei  einer  Ellenbogeneiterung  vor  (ziemlich  stark 
thierpathogen). 

4.  B.  coli  Leh.  stammt  aus  der  Bauchhöhlenflüssigkeit  eines  an 
Perforationsperitonitis  erkrankten  jungen  Mannes. 

5.  bis  8.  B.  B.  coli  A,  B,  C,  D  haben  verschiedene  Fäces  als  Ur- 
sprungsort  (sind  pathogen  für  Thiere). 

Auch  ein  B.  paracoli  gasoform.,  aus  Wasser  stammend  [Kayser(15)]^ 
wurde  in  den  Kreis  der  Versuche  eingeschlossen. 

Verschiedene  Wege  sind  bisher  bei  der  Prüfung  von  Bakterienhämo- 
lysinen  eingeschlagen  worden.  R.  Kraus  (4)  wählte  nachHamburger's 
Vorgang  0-85procentige  Kochsalzlösung  zur  Herstellung  einer  Sprocen- 
tigen  Verdünnung  defibrinirten  Blutes.  Je  15  ""*  der  letzteren  fügte  er 
1*0  oder  2-0 '^^^  einer  mindestens  eintägigen  Bouilloncultur  des  betreffen- 
den Bakteriums  zu^  oder  die  gleiche  Menge  Chamberland-Filtrat. 
Nach  zweistündigem  Verweilen  bei  37®  C.  blieben  die  Röhren  noch  24^ 
in  Zimmertemperatur,  worauf  das  Lösungsresultat  notirt  wurde.  Anders 
L.  Weingeroff  (6),  welcher  die  Mischung  von  1  ®°*"  obiger  Blutverdün- 
nung mit  wechselnden  Mengen  y,Toxin^^  so  lange  bei  37®  C.  hielt,  bis  sie 
lackfarben  geworden  war  (in  einzelnen  Fällen  3  Tage  lang).  Bulloch 
und  W.  Hunter  (5)  verwendeten  0*6procentige  Kochsalzlösung  als 
Suspensionsflüssigkeit  der  im  Verhältniss  von  5 :  100  aufgeschwemmten 
Blutkörperchen,  und  zwar  stets  2  *«™.  Die  Gläser  blieben  18  bis  20^  im 
Brutschrank  (37**).  Mir  hat  sich  die  Methode  von  Neisser  und  Wechs- 
berg (8)  am  besten  bewährt,  bei  welcher  ein  Tropfen  frisches  defibrinirtes 
Blut  zu  2®*°*  Gemisch  von  verschiedenen  Maassen  Lysin  und  0*85pro- 
centiger  Kochsalzlösung  gebracht  xmd  die  Lösungsgrade  —  von  complet 
über  fast  complet,  incomplet,  ganz  roth,  grosse  Kuppe,  Kuppe,  Spur  bis 
zu  Null  —  vermerkt  werden,  nachdem  eine  Temperatur  von  87®  C.  2^ 
lang  eingewirkt  hat  und  die  Reagensröhrchen  20  ^  bei  6®  C.  ge- 
standen waren. 

Der  Säuregehalt  der  Ausgangsbouillon  ist  für  die  Hämolysin- 
bildung  durch  B.  coli  geradeso  von  Wichtigkeit  wie  bei  den  Staphylokokken. 
Bouilloui  die  von  vornherein  schwach  alkalisch  war,  lieferte  regelmässig 
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nur  Spuren  Ton  Hämolysin,  auch  wenn  man  im  Uebrigen  die  günstigsten 
Verhältnisse  schuf  (Wachsthumsdauer,  Blutart).  Sehr  gut  fand  ich  die 
Lösungsresultate,  wenn  die  saure  Fleischwasserpeptonlösung  nur  soweit 
neutralisirt  war,  dass  die  überbleibende  Säure  in  100<^«™  8^"^  Vio  Normal- 
oxalsäure entsprach.  In  Nährbouillon,  die  beträchtlich  saurer  war  (12-5°«™ 
Vio  N.  oxs.),  bildete  sich  wieder  weniger  Colilysin.  —  Auf  den  Zusammen- 
hang zwischen  Alkalescenz  derBakterienfiltrate  und  Erythrocy thenauflösung 
komme  ich  weiter  unten  zu  sprechen. 

Zehn  verschiedene  Blutarten  habe  ich  der  Wirkung  des  Coli- 
ifsins  mehrerer  Stämme  unterworfen.  Um  die  etwaige  Schutzkraft  des 
betreffenden  Serums  zu  constatiren  und  auszuschalten,  wurde  in  zwei 
Versuchsreihen  frisches  defibrinirtes  Blut,  sowie  serumfreies  (nach  mehr- 
fachem Waschen  der  Blutkörperchen  in  0*85procentiger  Kochsalzlösung) 
mit  Colifiltrat  zusammengebracht.  Es  zeigte  sich,  wie  zu  erwarten  stand, 
dass  alle  geprüften  Colistämme  die  gleiche  Blutart  in  besonders  starkem 
Maasse  lösten;  auch  die  Reihenfolge,  in  welcher  die  Wirkung  bei  den  ver- 
schiedenen Thierspecies  abgestuft  ist,  wiederholte  sich.  Controlversuche 
stellte  ich  mit  unveränderter  Bouillon  gleicher  Bereitung  an.  —  In  den 
nebenstehenden  Tabellen  I  und  II  finden  sich  die  Notirungen  von  einem 
sehr  gut  lösenden  Colistamm  (Oress.  lOtägig). 

Auffallend  ist,  wie  viele  Blutarten  überhaupt  nicht,  oder  nur  ganz  schwach 
gelöst  werden:  Mensch,  Meerschweinchen,  Schaf,  Schwein,  Taube  und  Gans. 
Weitaus  am  verderblichsten  wirkt  das  Colilysin  auf  die  Erythro- 
cyten  des  Hundes,  dann  folgen  die  von  Pferd,  Bind  und  Kaninchen.  — 
DerEinfluss  des  Waschen s  auf  die  Widerstandsföhigkeit  dieser  corpus- 
culärenBIutbestandtheile  tritt  deutlich  beim  Kaninchen  und  Hund  hervor — 
(s.  bes.  die  unteren  Grenzen)  — ,  er  ist  minimal  bei  dem  Blute  des  Men- 
schen und  Meerschweinchens,  bei  der  Taube,  der  Gans,  dem  Schaf, 
Pferd  und  Schwein  aber  gleich  Null. 

Wenn  wir  die  hämolytische  Wirkung  verschiedener  Bakterien- 
filtrate  auf  verschiedene  Blutarten  vergleichen,  so  ist  die  Gradfolge, 
in  welcher  die  letzteren  gelöst  werden  —  begonnen  mit  den  am  y^enigsten 
widerstandsfähigen  — ,  bei  den  Staphylokokken:  Kaninchen,  Hund, 
Schwein,  Hammel,  Meerschweinchen,  Pferd  [Neisser  und  Wechsberg (8)]; 
Bac.  pyocyaneus:  Hund,  Bind,  Pferd,  Schaf  [L.  Weingeroff  (6)  und 
M.  Breymann  (7)];  Bac.  tetani:  Pferd,  Kaninchen  [Ehrlich  (1)];  Bao. 
typhi:  Hund,  Pferd,  Mensch  (zum  Theil),  Kaninchen  [P.  Levy  (16)]; 
V.  cholerae  as.  (virulent):  Kaninchen,  Pferd,  Bind,  Ziege,  Schwein  an- 
nähernd gleich  [E.  Kraus  und  P.  Clairmont  (4)]. 

Gar  nicht  oder  nur  minimal  alterirt  werden  durch  das  Staphy losin: 
Menschen-,   Gans-  und  Ziegenblut  (8);    das    Tetanolysin:    Ziegen-    und 
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Schweineblut  (4);  das  Pyocyaneolysin:  Gans,  Rind,  Mensch,  Kaninchen  (7); 
das  Typhuslysin:  Bind,  Schwein,  Mensch,  Schaf  (16).  —  Daraus  erhellt, 
dass  Ton  den  verschiedenen  Bakterienlysinen  nicht  die  gleichen 
Blutarten  bevorzugt  werden.  Besonders  springt  die  charakteristische 
Wirkung  des  Staphylolysins  auf  Kaninchenblut,  des  Coli-  und  Typhuslysins 
auf  Hundeblut  in  die  Augen.  Am  Vögel-,  Schweine-,  Ziegen-  und  Men- 
schenblut richten  alle  bisher  untersuchten  Bakterienlysine  —  abgesehen 
Ton  dem  eines  Cholerastammes,  über  welchen  B.  Kraus  (4)  verfügte  — 
wenig  aus. 

Für  meine  weiteren  Versuche  mit  Golilysin  benutzte  ich  lediglich 
das  sehr  geeignete  Blut  des  Hundes  (defibrinirt,  ungewaschen).  Mit  dem 
Filtrat  ein  und  desselben  Colistammes  (Coli  Gross.)  brachte  ich  das  Blut 
von  acht  verschiedenen  Hunden  zusammen,  ferner  das  des  gleichen  Thieres 
an  verschiedenen  Tagen.  Die  Dosis  Lc.  (kleinste  noch  complet  lösende 
Menge)  schwankte  in  beiden  Fällen  zwischen  0-25  und  0-1  •"»  Filtrat 
(einmgd  sogar  bis  0-075««»  herab).  Ich  führe  diesen  Wechsel  auf  die 
ziemlich  grosse  Ungleichheit  der  imm|er  in  einem  Tropfen  Blut 
vorhandenen  Erythrocytenzahl  zurück.  —  Meine  1 «»"  Pipette  lieferte 
16  Tropfen.  —  Sehr  klar  werden  diese  Verhältnisse  (abgesehen  von  der 
Zählung)  vor  Augen  geführt  durch  Centrifugiren  von  verschiedenen  Proben 
defibrinirten  Blutes  der  gleichen  Thierart  sofort  nach  der  Entnahme.  Ich 
verwendete  eine  Runne'sche  Wassercentrifuge  von  hoher  Tourenzahl  und 
liess  die  Bohren  stets  V2  Stunde  im  Apparat.  Während  das  eine  Mal 
(bei  derselben  Blutart)  eine  Blutkörperchensäule  von  einem  Drittel  der 
ganzen  Flüssigkeitsmenge  resultirt,  findet  sich  in  anderen  Fällen  eine  kaum 
Vio  betragende  klare  Serumschicht.  —  Will  man  relativ  exact  vorgehen, 
so  muss  bei  allen  Hämolysin  versuchen  für  jedes  Blut  mit  solchen 
Schwankungen  eine  bestimmte  Blutkörperchenzahl  als  Norm  ge- 
nommen und  serumarmes  Blut  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  bis  zu 
dieser  Zahl  verdünnt  werden. 

Auf  die  oft  sehr  verschiedene  Lage  der  Lösungsgrenze  „Null"  bei 
Stämmen  mit  gleichen  Lc'-Werten  haben  schon  Neisser  und  Wechs- 
berg aufmerksam  gemacht  und  eine  glückliche  Erklärung  gegeben. 

Unterschiede  zwischen  der  Blutlösung  durch  Bouilloncultur 
und  -Filtrat,  wie  sie  für  das  Pyocyaneolysin  durch  W.  Bulloch  und 
H unter  (5)  behauptet  werden,  konnte  ich  weder  bei  jungen  noch  alten 
Culturen  des  B.  coli  commune  constatiren. 

Ich  habe  von  einer  grösseren  Zahl  am  gleichen  Tage  inoculirter 
Bouillonkölbchen  (100**"),  die  bei  37®  C.  gehalten  wurden,  an  verschie- 
denen Tagen  Chamberland-FUtrate  untersucht.  Die  folgende  Tabelle  III 
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giebt  Aufscbluss  über  den  Termin  der  Hämolysinbildung;  es  kam 
mir  besonders  auf  die  obere  Grenze  der  Lc-Dosis  an,  weshalb  ich  mit  dem 
Filtratzusatz  nur  bis  0-025*«»  herabging. 

Die  hämolytische  Wirkung  beginnt  also  am  2.  Tage  nach  der 
Impfang  sehr  schwach,  ist  am  4.  Tage  beträchtlich  und  erreicht  kurz 
nach  diesem  ihren  Höhepunkt.  Vier  untersuchte  Colistämme  zeigen  gleich- 
artig dieses  Verhalten.  —  Versuche,  etwaige  Tagesschwankungen  in  den 
ersten  Wochen  festzustellen,  führe  ich  unten  an.  —  Wird  die  Züchtung 
bei  niederer  Temperatur  (23^  G.)  vorgenommen,  so  fangt  die  Blut- 
lösung erst  am  8.  Tage  an  und  hat  nach  12  Tagen  noch  nicht  den 
Grad  erreicht,  welchen  die  bei  37^0.  gewachsenen  Culturen  nach  4  Tagen 
aufwiesen. 

Die  hämolytische  Kraft  der  einzelnen  Stämme  siehe  Tabelle  IV. 
Diese  Angaben  (s.  Tabelle  IV)  stellen  jedesmal  das  Maximum  der 
beobachteten  Leistung  dar.  Alle  untersuchten  Stämme  —  pyogene 
und  Fäcescoli  —  hämolysiren  also,  aber  in  verschiedenem  Maasse: 
l.Qown  Fiitarat  enthält  wechselnd  kaum  1  bis  13  Lc-Dosen  für  einen 
Tropfen  defibrinirtes  Hundeblut  (16  Tropfen  =  1 ««°»  Blut).  Ein  B.  para- 
coli  gasoformans  (15)  löste  noch  schlechter  als  B.  coli  A.  —  Bei  den 
Staphylokokken  schwankt  die  Dosis  Lc.  für  einen  Tropfen  Eaninchenblut 
zwischen  0.0075  und  einer  Menge,  die  1®*"*  übersteigt  [Neisser  und 
Wechsberg  (8)]. 

Die  völlige  Blutlösung  ist  bei  TJeberschuss  von  globulicidem  Ver- 
mögen in  der  Filtratblutmischung  innerhalb  der  zweiten  Stunde  vom 
Brutschrankaufenthalt  (37^  C.)  abgeschlojssen.  Als  kürzeste  Zeit  konnte 
ich  1^2  Stunde  beobachten.  Vo;n  Wichtigkeit  für  einen  schnellen 
Ablauf  ist  das  Einbringen  der  Röhren  in  ein  entsprechend  tem- 
perirtes  Wasserbad.  Die  Erwärmung  geht  dann  natürlich  bedeutend 
schneller  vor  sich,  als  bei  blossem  Einstellen  in  den  Brutraum. 

Von  den  letzten  Veröffentlichungen  auf  unserem  Gebiete  überraschten 
besonders  C.  Lubenau's  (9)  Resultate,  welche,  hauptsächlich  bei  den 
Staphylokokken,  während  der  ersten  2  Wochen  grosse  Tagesverschie- 
denheiten in  der  hämolytischen  Wirkung  von  Bouillonculturen 
aufdeckten.  Auf  ein  Sinken  bis  zur  Nullgrenze  folgen  plötzliche  Anstiege, 
und  hinter  diesen  unter  Umstanden  wieder  Abfalle,  ganz  regellos.  Vom 
Hämolysin  des  M.  tetragonus  sah  L üben  au  gleiches,  ebenso  dem  (thermo- 
stabilen) Pyocyaneolysin.  Bei  seinen  Streptokokkenculturen  fand  er  nur 
vorübergehend  an  einem  Tage  blutlösende  Eigenschaften.  Lubenau  setzt 
zu  5  '^^^  Bouillonoultur  einen  Tropfen  Kaninchenblut  — ,  eine  relativ  kleine 
Menge  — ;  er  giebt  zu,  dass  es  schwer  ist,  in  solchen  trüben  Cultur- 
blutgemischen  die  oberen  Lösungsgrenzen  auseinander  zu  halten.   Immerhin 
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kann  man  grosse  Abßlle  auf  diese  Weise  sicher  nnd  leicht  erkennen.  — 
Ich  habe  beim  B.  coli  nach  solchen  Schwankungen  gesucht  (Stamme 
Gress.  und  Leb.).  Fast  8  Wochen  (hindurch  wurden  taglich  Bouillon- 
röhrchen  (4«"^)  gleicher  Bereitung  mit  B.  coli  beschickt  und  am  Tage 
nach  der  letzten  Impfung  alle  Gulturen  mit  gleichen  Mengen  Hundeblut 
gemischt  Die  weitere  Behandlung  war  die  gewöhnliche.  Die  ersten  Ver- 
suche lehrten,  dass  von  grossen  Tagesunterschieden  nicht  die  Bede  sein 
konnte,  denn  sobald  einmal  die  ganze  Flüssigkeitssaule  geröthet  war  (nach 
3  Tagen),  vermochte  man  makroskopisch  keine  Verschiedenheit  mehr  bis 
zum  18.  Tage  zu  erkennen. 

Zur  absolut  einwandsfreien  Beurtheilung  des  Maasses  der  stattgehabten 
Blutlösung  wählte  ich  nun  den  Weg  der  Blutkörperchenauszählung. 
Ein  Tropfen  normales  Hundeblut  (16  pro  1  *^*'")  enthält  zwischen  320  und 
370  Millionen  Erythrocyten.  In  16  D  der  Zeiss'schen  Zählkammer 
(=3  ^/aßo^"")  erscheinen  bei  dem  bisher  gebräuchlichen  Zusatz  von  einem 
Tropfen  Hundeblut  zu  2*^«"  Bouillonfiltrat  zwischen  630  und  750  rothe 
Blutkörperchen  vor  Beginn  der  Lösung;  sie  nehmen,  wie  mehrmalige 
Untersuchung  zeigt,  im  Falle  genügenden  Filtratzusatzes,  langsam  ab  bis 
auf  0.  Ist  der  Lösungsgrad  =  „fast  complet",  so  zählt  man  in  V26o'°" 
etwa  20  Erythrocyten,  „incomplet"  gegen  80.  —  Bei  der  starken  hämo- 
lytischen Kraft  der  Coliculturen  war  das  Eesultat  der  ersten,  nun  fol- 
genden Versuche  mit  geringem  Blutzusatz  nicht  auffallend.  Täglich  wurden 
während  18  Tagen  4x3««°»  Bouillon  mit  B.  coli  (2  x  Stamm  Gress. 
und  C.)  inoculirt  und  die  Röhrchen  bei  37*^  C.  gehalten.  Am  19.  Tage 
gab  ich  in  jedes  Glas  einen  Tropfen  Hunde-  bezw.  Kaninchenblut;  dann 
folgte  der  Brut-  und  Eisschrankaufenthalt. 

In  ^li^o^^  fanden  sich  im  Mittel  am  ersten  Tage  450  rothe  Blut- 
körperchen vom  Hunde,  am  zweiten  Tage  330,  dritten  16,  vierten  bis 
achtzehnten  stets  Null.  Das  Kaninchenblut  war  an  allen  Tagen 
ungelöst. 

Tabelle  V. 
Erythrocytenzählung  (V26o™°  Blutculturmischung). 


Caltnralter 

Er.-Zahl 

1  Tag 

8800 

2  Tage 

SOOO 

3      .. 

200 

4      ,. 

72 

5      „ 

76 

6       „ 

40 

7      „ 

70 

8      „ 

72 

Caltnralter 


Er.-ZaU 


9  Tage 

10  „ 

11  „ 

12  „ 

13  „ 

14  „ 

15  „ 

16  „ 


64 
78 
76 
70 
80 
40 
78 
ICO 
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Um  der  oberen  Orenze  näher  zu  kommen,  wiederholte  ich  obiges  Vor- 
gehen mit  8  Tropfen  Hundeblut  und  3««^  Bouilloncultur  (Coli  Gross). 
Siehe  Tabelle  V. 

Bei  der  Ausgangsmenge  8800  sind  die  Zahlenunterschiede  nach  Ab- 
lauf der  ersten  Tage  so  minimal,  dass  für  unser  Bacterium  feststeht: 
Vom  4.  Tage  ab  ist  die  Cytolyse  in  den  Culturen  ohne  Tages- 
schwankungen gleich  stark  bis  zum  Beginn  der  3.  Woche  (und  zwar 
hier  =  „fast  complet**). 

Bezüglich  der  mikroskopischen  Vorgänge  während  der  Globu- 
loljse  im  activen  normalen,   oder  specifischen  Immun s'er um  steht  nach 
P.  T.  Baumgarten's  (14)  Untersuchungen  fest,  dass  der  Hämolyse  stets 
eine  Agglutination  der  rothen  Blutkörperchen  vorausgeht,    v.  Baum- 
garten konnte  den  Nachweis  auch  in   den  Fällen  erbringen,   wo  das 
Phänomen   der  Zusammenballung  bis  dahin  nicht  gesehen  worden  war. 
Die  Blutkörperchen  „sintern  zu  fast  homogen  erscheinenden  Haufen  zu- 
sammen^^    In  erhitzt  gewesenen  Serum  bilden  sie  ebenfalls  Ballen,  jedoch 
bleiben  hier  die  Grenzen  jedes  Blutkörperchens  sichtbar.    R.  Kraus  und 
P.  Clairmont  (4)  beschreiben  im  Jahre  1900  die  Wirkung  eines  Bakterien- 
hämolysins, und  erwähnen  dabei  nichts  von  einem  Agglutinationsphänomen. — 
Ich  habe  den  Ablauf  der  Hämolyse  durch  Colifiltrat  in  der  feuchten  Kammer 
verfolgt^  indem  ich  Hundeblutkörperchen  mit  einer  mehrfachen  Lc.-Dosis 
zusammenbrachte    (geaichte    Plaündrahtösen).      Die    Erythrocyten    ver- 
halten   sich  Anfangs    wie    in    einer    hyperisotonischen  Lösung,    sie 
schrumpfen  deutlich.     Nach  durchschnittlich  8  Minuten  quellen  die 
ersten    und    werden    glattrandig.      Von    diesem   Augenblick    an   findet 
eine,  sich  unter  Umständen  bis  zu  Stunden  hinziehende,  langsame  Ent- 
färbung der  Blutkörperchen  statt,  die  kurz  vor  dem  völligen  Unsichtbar- 
werden  in  beschleunigtem  Tempo  verläuft.    Man  bekommt  daher  immer 
nur  wenige  Zellen  im  letzten  Stadium  zu  Gesicht.    Ein  leichter 
Schatten  bleibt  noch  für  Minuten.    Niemals  kam  vor  der  Lösung  solche 
Agglutination  vor,  wie  ich  sie  bei  der  Hämolyse  in  globucid  wirkenden 
Seren  immer  sah.    Doch  bemerkt  man  bisweilen  nach  Stunden  Erythrocyten- 
ballen  mit  deutlich  erkennbaren  Grenzen  jeder  einzelnen  Zelle.  Untersuchnngs- 
proben,  in  verschiedenen  Zeitabständen  den  bei  37  ®  C.  gehaltenen  Reagens- 
röhren entnommen,   lehren    das  Gleiche.    Einzelne  wenige  rothe  Blut- 
lörperchen   halten    der  Auflösung    durch  das  Bakterienfiltrat   besonders 
lange  Stand. 

Meine  Arbeit  war  schon  abgeschlossen,  als  die  letzte  Veröffentlichung 
Ton  R.  Kraus  (17)  über  Bakterienhämoagglutinine  erschien.  Bei  einem 
Vibrio  Paris,  sowie  Staphylokokken  fand  R.  Kraus  ein  thermolabiles 
Hämoagglutinin,  und   zwar  nach  Zusatz  von  nicht  complet  lösenden 
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Dosen  seiner  Culturen  zu  10««"*  6  prooentiger  Kaninchenblutaufschwemmung 
{0-85  Procent  NaCl-Lösung).  Nach  einstündigem  Aufenthalt  der  Röhren 
bei  87  ^  C.  und  24stündigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur  liegt  in  der 
Kuppe  des  Glases  ein  fester  Blutklumpen  (farblos  bis  dunkelroth),  der  nur 
durch  starkes  Schütteln  in  kleine  Stückchen  zertheilt  werden  kann.  Hier 
sagt  Kraus  ausdrücklich,  dass  der  Hämolyse  durch  die  betr.  Bouillon 
keine  Agglutination  vorausgehe.  Ob  mikroskopisch  die  Erythrocyten  ge- 
trennt im  Klumpen  zu  erkennen  sind,  giebt  Kraus  nicht  an. —  Sprocentige 
und  dünnere  Hundeblutaufschwemmungen  boten  mir  nach  nicht  völlig 
lösendem  Colifiltratzusatz  ebenfalls  das  Bild  der  Zusammenballung,  und 
zwar  am  besten,  nachdem  der  Lösungsgrad  „ganz  roth'^  eingetreten  war. 
Ging  ich  weiter  mit  der  Zugabe  von  Filtrat  herunter,  so  nahm  die  Agglu- 
tination ab:  nach  dem  ersten  Aufschütteln  sah  man  statt  eines  Klumpens, — 
wie  dies  vorher  der  Fall  war,  —  mehrere  Fetzen.  Stets  konnte  durch 
langes,  festes  Schütteln  (auch  beim  Orade  „ganz  roth^^)  der  oder  die 
EQumpen  ziemlich  zerstört  werden.  Ein  solcher  Erythrocytenballen  glich 
mikroskopisch  dem  Bild,  das  v.  Baumgarten  (14)  bei  seiner  Beschreibung 
der  Blutkörperchen-Agglutination  im  inactiven  Serum  entwirft,  die  ein- 
zelnen Zellgrenzen  blieben  erkennbar.  —  Colifiltrat,  das  Siede- 
hitze ausgehalten   hat,   verhält  sich   ebenso  wie  unerwärmtes. 

Auf  den  Zusammenhang  zwischen  Alkalescenz  der  Culturbezw. 
des  Filtrats  und  Globulolyse  kommen  schon  Neisser  u.  Wechsberg  (8) 
zu  sprechen.  Sie  stellten  fest,  dass  die  Alkalescenz  nicht  von  grossem 
Einfluss  auf  die  Wirkung  des  Staphylolysins  sei.  Lubenau  (9)  fand, 
dass  stark  hämolysirendes  Pyocyaneusfiltrat  stets  beträchtliche  Mengen 
Alkali  enthielt.  So  entsprach  der  Gehalt  von  100«*'"  Filtrat,  das  in 
Mengen  von  5  ®®"  8  Tropfen  Kaninchenblut  völlig  löste,  80  «*'°»  (!)  Normal- 
schwefelsäure. Nach  Säurezusatz  ging  die  cytolytische  Fähigkeit  zurück. 
Lubenau  löste  ferner  1  Tropfen  Kaninchenblut  complet  in  5««"  einer 
2  Procent  Natrium  carbonicum  enthaltenden  (vorher  neutralen),  sterilen 
Nährbouillon. 

Shibayama  (18)  fand  das  Hundeblut  noch  empfindlicher  gegen  die 
auflösende  Wirkung  kohlensauren  Natriums,  als  Lubenau  (9)  vom  Ka- 
ninchenblut beobachtet  hat.  —  Beim  Wachsthum  des  B.  coli  commune 
nimmt  die  Löffler'sche  Bouillon  schliesslich  eine  mehr  oder  weniger 
starke  Alkalinität  an.  Ich  habe  2  Wochen  hindurch  täglich  3  Kölbcben 
mit  B.  coli  (Gress.,  Leb.  und  C.)  geimpft,  bei  37  ®C.  gehalten  und  dann 
die  verschieden  alten  Culturen  auf  ihre  Alkalescenz  geprüft  (titrirt  mit 
Barytlauge,  bezw.  Vio  Normaloxals.  bis  zum  Phenolphtaleinpunkt).  Die 
Ergebnisse  waren  bei  den  3  Stämmen  fast  die  gleichen;  nachstehende 
Zahlen  sind  von  den  Culturen  des  B.  coli  Gress.  gewonnen. 
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Tabelle  VI. 
Alkalibildung  von  Stamm  Grass. 

Culturalter  I  ß»«^]^»-  !  |  \l^ulTJ^' 

mengen  |    oxalsaare 


1  Tag(Impfg.)|     100  <^°'    |  Der  Säuregehalt  entspricht'       9-0  < 

„  ,.  '       4-0 

„         I  Der  Alkaligehalt  entspricht  I       2-9 


2  Tage 

3  „ 

4  ,. 
6    „ 


I       6«0 
I        7«0 


Von  da  ab  ändern  sioh  die  Zahlen  nur  wenig.  Werden  2tägige, 
noch  schwach  saure  Bouilloncolturen  durch  Erhitzen  (56®  C.)  abgetödtet, 
so  bleibt  die  Beaction  auch  nach  wochenlangem  Yerwdlen  bei  37^  G.  un- 
verändert. Es  spielt  demnach  keine  Absterbewirkung  in  diese 
Vorgänge  herein. 

Der  Beginn  der  Blutlösnng  (siehe  Tabelle  lU  und  V)  fällt  zeitlich 
mit  dem  Auftreten  der  Alkalescenz  zusammen.  Stark  globulicide  Coli- 
filtrate  waren  immer  beträchtlich  alkaUsch  (7*0  bis  10-0  nach  dem  soeben 
gebrauchten  Maassstab).  Aber  man  darf  dieser  Gultureigenschaft  nicht 
allzu  grosse  Bedeutung  fär  dieHämolyse  beimessen.  Entfalten  doch  bei 
22^0.  gezüchtete  Gulturen,  die  am  4.  Tage  schon  deutlich 
alkalisch  reagieren,  —  die  Ausgangsbouillon  war  gleich  sauer,  wie  in 
Tab.  VI  angegeben,  —  erst  am  8.  Tage  cytolytische  Wirkung. 

Wird  ein  alkalisches  Colifiltrat  mittels  Vio  Normaloxalsäure  neutralisirt, 
so  ändert  sich  sein  Verhalten  gegenüber  den  Erythrocyten  folgendermaassen: 

Tabelle  VII. 
Einfluss  des  Neutralisirens  bei  zwei  verschiedenen  Filtraten. 


Filirat  Hondeblat 


Lösung  normal  Lösung  neutralisirt 


1*0  1  Tropfen    i      complet      |      oomplet      |  grosse  Kuppe  i  grosse  Kuppe 


0-5  „  I 

0-25  „  fast  complet 

0-1  „  ganz  roth 

0-05  „  '        Kuppe 

0-025  ,.  I         Spur        I  grosse  Kuppe  I 


fast  complet. 
ganz  roth 


Kuppe 
1        Spur        I       Kuppe 


'         Spur 


Durch  das  Neutralisiren  wird  demnach  die  Blutlösung  stark 
beeinträchtigt.  —  Gelegentlich  der  Besprechung  der  Lysinhaltbarkeit 
werde  ich  nochmals  auf  den  Zusammenhang  zwischen  Alkalescenz  und 
Hämolyse  zurückkommen. 

Zeitidir.  f.  BjgHiOM,    XUX.  9 


130  Heinbigh  Kayssb: 

In  Bezug  auf  die  Hitzebeständigkeit  der  Bakterienhämolysine 
wissen  wir  heute,  dass  eine  thermolabile  und  thermostabile  Form  vor- 
kommt. In  seiner  letzten  Mittheilung  (17)  sagt  B.  Kraus,  mit  Unrecht 
seine  Eesultate  verallgemeinernd,  „wie  die  Bakterienhämolysine  seien 
die  B.-Hämoagglutinine  hitzeunbeständig'^  Wohl  wird  das  Tetanolysin 
schon  durch  20  Minuten  dauernde  Erwärmung  auf  50^  G.  geschwächt 
[Ehrlich  (1),  Madsen  (2)],  das  Staphylolysin  durch  gleich  langes  Er- 
hitzen auf  56®  C.  unwirksam  [Neisser  u.  Wechsberg  (8)],  ebenso  das 
Hämoagglutinin  des  Staphylococcus  aureus  und  Vibrio  Paris  [R.  Kraus  (17)], 
aber  von  der  Globulocidie  der  Pyocyaneus  =  [L.  Weingeroff  (6)  und 
Marg.  Breymann  (7)],  sowie  Bact.  Typhifiltrate  [E.  Levy  und  Prosper 
Levy  (10)]  steht  fest,  dass  ihr  selbst  Temperaturen  von  120®  C,  (Vi  **  lang), 
nichts  anhaben  können.  Auf  Grund  mehrfacher  Versuche  kann  ich  auch 
von  dem  hämolytischen  Vermögen  sowohl  junger  wie  alter  Coli- 
bouillonculturen  und  deren  Filtrate  sagen,  da^s  es  durch  halb- 
stündige Erhitzung  auf  120®  C.  nicht  im  Geringsten  Noth  leidet. 

Ich  gehe  über  zur  Constitution  des  sog.  Colilysins.  —  Bei  der 
Wirkung  desTetano-  und  Staphylosins  sind  nach  Thorwald  Madsen's  (2), 
sowie  Neisser  u.  Wechsberg's  (8)  Constatirungen  zwei  Körpergruppen  im 
Spiel,  eine  haptophore,  welche —  auch  bei  niederen  Temperaturen  (0®)  — 
das  auflösende  Agens  an's  Blutkörperchen  kettet,  und  einer  toxophoren, 
die  bei  höheren  Wärmegraden  (37®  C.)  ihre  globulolytische  Thätigkeit 
entfaltet.  —  Ich  habe  geprüft,  ob  bei  der  Blutlösung  durch  Colifiltrat 
Aehnliches  festgestellt  werden  kann.  Das  benutzte  Filtrat  besass  eine 
ziemlich  starke  hämolytische  Kraft:  3®«"  lösten  9  Tropfen  defibri- 
nirtes  Hundeblut  complet  (2*»  37®  C,  20^  Eisschrank).  Liess  ich 
eine  Mischung  von  3<^^  eiskalten  Filtrates  mit  6  Tropfen  gleich  tempe- 
rirten  Hundeblutes  5^  bei  0®,  so  trat  keine  Lösung  ein.  Wurden  die 
mit  dem  Bunne'schen  Apparat  in  der  Kälte  rasch  abcentrifugirten 
Erythrocyten  gewaschen  und  schliesslich  mittels  0'85procentiger  NaCl- 
Lösung  bis  zur  alten  Verdünnung  aufgeschwemmt,  so  trat  nach  2stündigem 
Erwärmen  auf  37®  C.  und  dem  bekannten  Eisschrankaufenthalt  fast 
völlige  Globulolyse  ein.  Das  abgegossene  Filtrat  löste  Hundeblut  noch 
entsprechend  dem  Uebersohuss  an  hämolytischem  Vermögen.  —  Control- 
versuche  gleichen  Ganges  mit  gewöhnlicher  steriler  Nährbouillon  und 
Hundeblut  ergaben  keine  Spur  Lösung.  —  Wir  haben  also  beim  Coli- 
lysin  eine  bei  0®  active  haptophore  und  eine  toxophore  Gruppe, 
deren  Thätigkeit  erst  bei  höheren  Temperaturen  einsetzt,  getrennt  be- 
obachtet. Bemerkenswerth  ist  aber,  dass  nicht  alle  Erythrocyten,  welche 
obige  Procedur  durchlaufen  haben,  gelöst  werden,  selbst  wenn  beträcht- 
licher Hämolvsinüberschuss  vorhanden  gewesen  ist  (3*0^"*  obiges  Filtrat 
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+  3  Tropfen  Hnndeblut),  und  man  die  Misohnng  unter  bisweiligem  Schütteln 
läDger  als  5^  bei  0^  liess.    Makroskopisch  schien  alles  gelöst  nach  Ver- 
wendung von  1  Tropfen  Hundeblul  +  8®*^  Filtrat  (5*»  bei  0^,  Abcentri- 
fagiren  u.  s.  w.),  mikroskopisch  fanden  sich  aber  immer  noch  unversehrte 
rothe  Blutkörperchen  vor.     Also    sind   eine   Anzahl   Erythrocjten 
nicht  im  Stande,  das  hypothetische  Colilysin  bei  0^  an  sich  zu 
ketten.  —  Man   könnte  vielleicht  einwenden,   der  vielstündige  Aufent- 
halt in  einer  Kälte  von  0^  beeinflusse  die  Lösungsfahigkeit  des  Blutes, 
aber  controlirende  Versuche,  bei  denen  die  frische  Filtratblutmischung  6  ^ 
in  solcher  Temperatur  verblieb,  um  dann  in  den  Thermostaten  und  schliess- 
lich Eisschrank   zu  kommen,   zeigten,   dass  die  complete  Hämolyse  in 
gleicher  Weise  vor  sich  ging,  als  wenn  die  mehrstündige  starke  Abkühlung 
nicht  eingeschaltet  wurde.  —  Nach  obigen  Ergebnissen  muss  man  dem 
kühl  zu  haltenden  Filtrat  mehr  Blut  zufügen,  als  seiner  normalen  Lösungs- 
kiaft  entspricht,  wenn  in  dem  nach  5  ^  durch  die  Centrifuge  gewonnenen 
Abguss  keine  Spur  Lösungsfahigkeit  für  neu  eingebrachte  Erythrocyten 
mehr  vorhanden  sein  soll.    Ich  habe  dieses  Ziel  durch  gehörigen  Blut- 
überschuss  auch  erreicht.  —  Von  gleichem  Ausfall  waren   alle  hier 
genannten  Versuche,  wenn  sie  mit  Colifiltrat  angestellt  wurden,  das  vor 
der  Abkühlung  längere  Zeit  bei  120^0.  gehalten  worden  war. 
Merkwürdige  und  neue  Erfahrungen  machte  ich  betreffs  der  Halt- 
barkeit des  Colilysins.    Neisser  u.  Wechsberg  (8)  geben  an,  dass  ihr 
Staphylolysin,   besonders  bei  Brutschranktemperatur,   rasch  abnehme, 
und  die  globulicide  Fähigkeit  unter  Umständen  innerhalb  14  Tagen  völlig 
erlösche.    Sie  conserviren  ihr  bei  6*^  C.  aufbewahrtes  Filtrat  für  Wochen 
und  Monate  durch  Carbolglycerinzusatz  (5»^  einer  Mischung  von  lOCarbol, 
20  Glycerin  und  70  Aqua  auf  100»^  Material).  —  Auch  das  Tetano- 
lysin   schwindet   ohne   Conservirung    schnell  [Ehrlich,    Madsen  (2)]. 
Ueber  andere  Bakterienhämolysine  liegen  keine  Angaben  in  dieser  Eich- 
tung  vor.    M.  Breymanu  (7)  versetzt  ihr  Pyocyaneusfiltrat  von  vorne- 
herein mit  Carbolglyceiin  nach  der  bekannten  Vorschrift.  —  Ich  habe 
trotz  Anwendung  dieser  Methode   in  einzelnen  Fällen  rasche 
Abnahme  des  Colilysins  festgestellt,  andererseits  sterile  Filtrate  in 
Behältern  mit  gut  schliessenden  Gummikappen  ohne  jeden  Zusatz  die 
blutlösende  Kraft  in  unverminderter  Stärke  über  ein  Viertel- 
jahr beibehalten  sehen  (Eisschrankaufenthalt).     Alle  14  Tage  wurde 
zur  Probe  hämolysirt.     Die  Alkalinität  war  dann  die  gleiche,   wie   am 
ersten  Tage,  geblieben.    Umgekehrt  sank  bei  anderen  sterilen  Colifiltraten 
in  2  und  3  Wochen  die  Hämolysinmenge  um  ein  Beträchtliches;  die  früher 
deutlich  alkalische  Eeaction  war  jetzt  fast  neutral  geworden.    Hier 
ein  derartiges  Beispiel: 

9* 
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Tabelle  VIII. 
Abnahme  des  Lösungsvermögens  in  3  Wochen. 


i 


F  i  1 1  r  a  t       Handeblut 


i. 


B. 


1-0 

0*5 

0*25 

0-1 

0*05 

0-025 


1  Tropfen         complet  incomplet 

„  ganz  roth 
>*  Kuppe 

Ij  fast  complet  Spur 

'    ganz  roth  „ 

,1  grosse  Kappe  '  Spftrchen 

A  =  Chamberland-Filtrat  von  8  Wochen  alter  Boailloncultar  sofort  nach  Abnahme 
verwendet    B  ^  Dasselbe  nach  Swöchentl.  Eisschrankaufenthalt  (steril). 

100  ^^  der  betr.  Ausgangsbonillon  hatten  einen  Säuregehalt,  der  8  •  7  "^ 
Vio  Normoxalsäure  entsprach;  die  gleiche  Menge  des  alkalischen  Filtrates  A 
war  durch  7*5 <^  Vio  Normoxalsäure  zu  neutralisiren,  während  B.  fast 
neutral  reagirte.  —  Versuche  lehrten  mich,  dass  das  Abschliessen  der 
Aussenlttft  durch  Grummikappen  von  Bedeutung  ist.  Neben  dem  Ammo- 
niak, das  innerhalb  14  Tagen  aus  nicht  luftdicht  verschlossenen  Ffltratr 
kölbchen  zur  Hälfte  entwichen  war,  spielen  noch  andere  Alkalien 
eine  Bolle;  sie  können  im  sterilen  Filtrat  durch  uns  unbekannte  chemische 
Vorgänge  mit  der  Zeit  verschwinden.  Mittels  Oummistöpsel  und  Paraffin 
abgeschlossenes  steriles  Colifiltrat,  das  sogleich  nach  Passiren  des  Bakterien- 
lilters  in  Mengen  von  100®«°*  5«^"  Vio  Normoxalsäure  zu  neutralisiren 
vermochte  ( —  die  Ausgangsbouillon  war  schwach  sauer  gewesen  — )  und 
gut  hämolysirte,  hatte  nach  14  Tagen  ^j^  seiner  Alkalescenz  verloren, 
und  war  nur  noch  in  dem  Maasse,  wie  Filtrat  B.  (s.  Tab.  VIII)  hämoly- 
tisch. —  Ein  zweiter  Kolben  derselben  Herkunft,  lediglich  mit  Wattepfropf 
versehen,  hatte  in  der  gleichen  Zeit  die  Hälfte  des  ursprünglichen  schwachen 
Ammoniakgehaltes  verloren,  war  aber  nur  um  Vs  geringer  alkalisch 
geworden.  Dieses  Filtrat  löste  ebenfalls  schlechter  wie  Mher.  Es  können 
also  chemische  Umwandlungen  in  dem  sterilen  Bakterienfiltrat 
vor  sich  gehen,  Moleküle  zerstört  und  neue  aufgebaut  werden.  Gruber(lS) 
hat  in  seinen  letzten  Vorträgen  über  die  „Theorie  der  Antikörper"  auf 
die  Möglichkeit  solcher  Vorgänge  aufmerksam  gemacht  —  Derartige  Be- 
funde zeigen,  wie  überaus  schwierig  die  Beurtheilung  der  Bakterien- 
hämolysine ist,  und  warnen  vor  allzu  schneller  Aufstellung  generalisirender 
Gesetze. 

Madsen  (3),  Neisser  und  Wechsberg  (8),  R  Kraus  (17)  und 
Clairmont  (4),  sowie  E.  Levy  und  Prosper  Levy  (10)  wiesen  nach, 
dass  der  Thierkörper  auf  wiederholte  subcutane  Einverleibung  von 
hämolysirender  Bakterien-Bouilloncultur  oder  -Filtrat  mit  der  Bildung 
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Ton  Antilysinen  reagirt.  Wir  kennen  bis  jetzt  ein  Anti-,  Tetano-, 
Staphylo-,  Typhns-  und  Vibriolysin.  Nach  intraperitonealer  Injection  tritt 
dieser  Antikörper  bisweilen  nicht  auf  [Neisser  u.  Wechsberg  (8)].  Ich 
konnte  ein  Antistaphylolysin  nach  intraoculärer  Einbringung  von 
Staphylokokken  [Kays er  (19)]  in  dem  betreffenden  Kaninchenblutserum 
constatiren.  Diese  künstlichen  Antilysine  vertragen  längeres  Erhitzen  auf 
56^  C.  —  Kaninchen  und  Hunden  spritzte  ich  zur  Erzeugung  eines  Anti- 
lysins,  von  l-O*^  ab  steigend  bis  10-0  bezw.  20 »0«^  Colibouilloncultur 
unter  die  Haut;  dieselbe  war  20  Minuten  bei  56^  G.  gehalten  worden. 
Es  ist  wichtig,  dass  die  Cultur  mindestens  viertägigen  Brutschrank- 
aofenthalt  (bei  37  ^  C.)  hinter  sich  hat.  Die  Blutentnahme  erfolgte  4  bis 
6  Wochen  nach  Beginn  der  Behandlung.  Normaler  Weise  hatte  das  Serum 
der  Thiere  (Va**  auf  56®  C.  erhitzt)  gegenüber  2  Lc.-Dosen  Colifiltrat  nur 
in  Mengen  von  1«0*^  eine  geringe  analytische  Wirkung.  Aus  der  nach- 
stehenden Tabelle  IX  ist  die  Starke  des  künstlichen  Antilysins  zu  ersehen, 
gemessen  an  der  doppelten  und  einfachen  Lc-Dosis  des  Colistammes,  mit 
welchem  die  Thiere  vorbehandelt  waren  (C.  Gress.). 


Tabelle  IX. 

Küns 

tliches  Antilysin. 

Hondeblat 

Filtrat 

'^^"rum"";      ^ö«^°^      ;    ^^*^** 

Hunde- 

serum 

1 

Lösung 



1  Tropfen 

0-4 

»  ILc. 

1.0 

,         Null          0-2=  iLc. 

T-0 

j .      Null 

w 

»> 

0-75 

'                         9.                        'i                   9, 

0-75 

99 

» 

9) 

0-5 

:i                           »> 

0-5 

99 

9V 

»> 

0-25 

»                                      >9 

0-25 

» 

»> 

»» 

0-1 

Spur                  „ 

0-1 

» 

»» 

» 

0-05 

grosse  Kuppe ,!         „ 

0-05 

Spur 

99 

»» 

0-025 

fiast  complet           ,, 

0-025 

grosse  Knppe 

» 

>9 

0-01 

complet               ,, 

0-01 

incomplet 

19 

»♦ 

0-005 

>»                    » 

0-005 

fast  complet 

n 

» 

0-0025 

1 

0-0025 

99 

>9 

»» 

0-001 

V                     j                )9 

0-001 

complet 

1 

»9                ! 

Null 

»>                                     »» 

Null 

j» 

C!oL  H.,  -Ron.,  -C.-Filtrat  werden  ebenfalls  in  ihrer  Globulolyse  beein- 
trächtigt, aber  nicht  in  demselben  hohen  Maasse,  wie  ColiGress.  —  Gleichwie 
dies  Madsen  (8)  beim  künstlichen  Antitetanolysin  gelang,  konnte  ich  auch 
die  bereits  im  Oange  befindliche  Blutlösung  hemmen,  wenn  ich  das  Anti- 
colilysin  erst  nachträglich  zusetzte.  Das  künstliche  Anticolilysin  nimmt, 
wie  mir  einige  Beobachtungen  zeigten,  im  Laufe  der  ersten  2  Wochen 
nach  der  Blutentnahme  beträchtlich  ab  (Eisschrank). 
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Dass  auch  manche  Normalsera  die  cytolitisohe  Wirkung  der 
Bakterienbouillon  zu  paralysiren  vermögen,  hat  Ehrlich  (1)  1898 
nach  Eossers  Berliner  Vertrag  über  das  Tetanolysin  berichtet;  er  machte 
seine  Beobachtung  am  Pferdeserum.  Die  normalen  Serumantilysine  halten 
im  Gegensatz  zu  den  normalen  Serumlysinen  eine  Va  stündige  Erwärmung  auf 
56^  C.  aus.  B.  Kraus  und  F.  Clairmont  (4)  fanden  ebenfalls,  dass 
insbesonders  Pferdeserum  rothe  Blutkörperchen  vor  der  Auflösung  durch 
nicht  in  exorbitantem  Maasse  (s.  Yibr.  cholerae  Paris)  globulicide  Bak- 
terienculturen  schütze;  diese  Eigenschaft  komme  auch  einigen  anderen 
Seren  zu.  Sie  brachten  Normalserum  mit  wechselnden  Mengen  Hämo- 
lysin 2  Stunden  zusammen  und  fügten  dann  dieses  Gremisch  einer  5pro- 
centigen  Blutkörperchenaufschwemmung  zu.  Wenn  erst  nach  1  stündiger 
Einwirkung  des  Hämolysins  (A  =  Gift  von  Kraus)  auf  die  Erythrocyten 
das  Normalserum  zugesetzt  wurde,  so  gelang  es  diesen  üntersuchern  nicht 
mehr,  den  Lauf  der  Globulolyse  zu  hemmen.  —  Nach  Neisser  und 
Wechsberg  (8)  wirkt  das  Pferdeserum  am  energischsten  antistaphylo- 
lytisch.  Sie  bewiesen  ferner,  dass  dieser  Antikörper  von  dem  das  Tetano- 
lysin paralysirenden  verschieden  sei  (ungleiche  Stärke  für  beide  Bakterien- 
hämolysine). Das  zweitstärkste  normale  antistaphylolytische  Verhalten 
fanden  sie  beim  Serum  vom  Binde,  dann  Hammel,  Schwein,  Meerschwein- 
chen. Das  menschliche  Blutserum  enthielt  in  den  21  Untersuchangs- 
ßUen  stets  Antistaphylolysin,  aber  sehr  wechselnde  Mengen. 

Ich  habe  bei  acht  normalen  Tier-  und  verschiedenen  menschlichen  Seren 
—  unter  letzteren  solchem  vom  Nabelschnurblut  —  nach  Anticolilysin 
gesucht.  Die  Ergebnisse  sind  in  Tabelle  X  zusammengestellt;  wurden 
verschiedene  Seren  derselben  Art  geprüft,  so  ist  der  Mittelwert  angegeben.  — 
Mit  dem  Blutserum  des  Neugeborenen  (menschliche  Nabelschnur)  konnte 
ich  auch  durch  Spätzusatz  stark  fortgeschrittene  Hämolyse 
unterbrechen  und  zum  Stillstand  bringen. 

Um  geringe  Wirkung  noch  zu  erkennen,  verwandte  ich  hier  nur 
eine  Lc.-Dosis  Coüfiltrat.    (S.  Tabelle  X.) 

Die  grösste  Menge  natürliches  Anticolilysin  findet  sich  also  im 
Serum  des  Pferdes  und  Menschen,  dann  folgen  Bind,  Kaninchen, 
Hammel,  Schwein,  Taube  und  Meerschweinchen;  die  Reihe  beschliesseu, 
als  am  schwächsten  antilytisch,  das  Gans-  und  Hundeserum.  —  Angeführt 
sei  noch,  dass  das  Serum  eines  Hundes  seine  eigenen  Erythrocyten  nicht 
stärker  schützte,  als  die  anderer  Individuen  seiner  Gattung. 

Wir  sehen  beim  Vergleich  mit  früheren  Resultaten  (Tabellen  I  und  11)^ 
dass  nicht  alle  Blutarten,  welche  sehr  schlecht  gelöst  werden,  viel  natür- 
liches Antilysin  im  Serum  bergen  (Meerschweinchen,  Taube,  Gans,  Schwein); 
andererseits  kann   eine  Blutart  stark  von  Coüfiltrat  angegriffen  werden, 
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Tabelle  X. 
Normalsera  V»  Stunde  auf  56°  C. 


Hunde- ' 
blot    I 


Filtrat 


Normal- 
seram 


1  Tropf.  I  0-25  =  I  1-0 
1  Lc. 

n       '      „  0-1 

M  ..        !  0-06 


Mensch 


Null 


Kuppe 


.uppe 
ganz  roth 


Controle  '   complet 
I     Null      I 


Mensch- 
Nabel- 
schnür 

Null 
Spur 


Bind      I  Kaninchen !  Meerscb  w. 
Spur 


I 


Spur 
Kuppe 


Kuppe 


grosse     i     grosse 
Kuppe  Kuppe 

sse       ganz  roth ,  incomplet         fast 


Kuppe 
ganz  roth 


incomplet 


complet   I    complet 


complet 

fast  complet 

complet 

complet   '    complet 


^°f  ^/-  !  FUtrat  I  N^'""*^- 
Wut  '    serum 


1  Tropf.   0-25  = 
1  Lc. 


1*0 
0'5 


Schaf     i  Hund    '  Schwein     Pferd    |    Taube       Gans 

I  I  I 


Kuppe 


grosse 
I;   Kuppe 

0'  l       ,  ganz  roth 

0*05     i  incomplet 

Controle  j  complet 
Null      ' 


Null 


ganz    ;    Kuppe 
roth 

fast         grosse  „ 

complet     Kuppe 

complet  I  ganz  roth    Kuppe 

„  fast       ganz  roth 

I  complet 

„       >  complet  I  complet 


Kuppe       ganz 
roth 

ganz  roth      in- 
complet 

incomplet     fast 
complet 

complet  I  complet 


deren  Serum  relativ  viel  Antilysin  enthält  (Pferd),  und  dabei  macht  hier 
das  Waschen  gar  nichts  an  den  Lösungsresultaten  aus.  Diese  Thatsachen 
beweisen  auf  mehrfache  Art,  dass  das  Yerschontbleiben  einer 
Erythrooytenart  von  der  Auflösung  durch  Bakterienstoff- 
wechselproducte  in  der  Hauptsache  nicht  dem  Schutze  einer 
Serumhülle  zu  danken  ist. 

Es  war  mir  ferner  von  Interesse,  nachzuforschen,  ob  etwa  schon 
durch  das  Absterben  von  Golibakterien  die  Bouillon  globuli- 
cides  Vermögen  erhalte.  Zu  dem  Ende  tödtete  ich  86stündige  (37^  C), 
gut  entwickelte  Bouillonculturen  (Coli  Gress.),  welche  nachweislich  noch 
nicht  hämolysirten,  mittels  Toluol,  andere  durch  mehrstündiges  Erhitzen 
auf  56®  C.  ab,  und  hielt  sie  dann  8  Wochen  bei  85®  C.  Der  Säuregehalt 
von  100^*"  Ausgangsbouillon  entsprach 8- 7^"  Vio Normoxalsäure  und  nach 
36^  noch  5-0«®™.  Im  Verlauf  der  21  Tage  blieb  die  Säuremenge  der 
sterilen  Culturen  die  gleiche,  und  es  war  keine  Spur  von  Hämolysin 
für  Hundeblut  nachzuweisen. 
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Ws^  den  Zusammenhang  zwischen  Bakterien-Virulenz  und 
Blutlösungsvermögen  anlangt,  so  geht  wohl  die  allgemeine  Ansicht 
heute  dahin,  dass  sie  wenig  miteinander  zu  thun  haben.  Ich  habe  grosse 
Mengen  Hämolysin  bei  schwach  virulenten  Colistämmen  gefunden«  Anderer- 
seits war  das  Blutlösungsvermögen  eines  zwischen  B.  typhi  und  coli  stehen- 
den, recht  pathogenen  B.  paratyphi  [A.  Brion  und  H.  Kayser  (20)] 
gleich  Null.  —  Auch  folgender  Versuch  gehört  an  dieser  Stelle  angeführt: 
Nach  der  Methode  B.  Pfeiffer' s  (21)  tödtete  ich  Stägigen  abgeschabten 
Colikartoffelrasen  mit  Chloroform  ab,  trocknete  die  Bakterienmasse  im 
Vacuum  bei  Zimmertemperatur  und  zerrieb  sie  gehörig  in  sterilem  Por- 
zellanmörser. Das  Bakterienpulver  war  steril.  Wohl  konnte  ich  mit 
50  ^'  (intraperitoneal)  ein  Meerschweinchen  (250  ^  binnen  2  Tagen  tödten 
(bei  der  Section  kein  Bakt^rienbefund),  aber  auch  mit  bedeutend  grösseren 
Mengen  des  Bakterienpulvers  war  nicht. die  geringste  Cytolyse  zu 
erreichen. 

Wir  haben  also,  wenn  ich  zum  Schlüsse  einiges  Besondere  nochmals 
hervorhebe: 

1.  Zwischen  hitzebeständigen  und  hitzeunbeständigen  Bak- 
teriohämolysinen  zu  scheiden;  von  den  ersteren  kennen  wir  das 
Pyocyaneo-,  Typhus-  und  Colilysin,  von  der  zweiten  Art  das  Tetano-  und 
Staphylolysin. 

2.  Zum  Nachweis  der  Bakteriohämolysine  eignet  sich  am 
Besten  das  Hunde-,  Pferde-,  Kaninchen-  und  Rinderblut.  Vogel- 
blutkörperchen sind  nicht  zu  verwenden.  —  Von  verschiedenen 
Bakteriohämolysinen  werden  unter  Umständen  ungleiche  Blutarten  beson- 
ders stark  angegriffen  (geringe  Bedeutung  der  Serumschutzhülle). 

8.  Zwischen  den  Serum-  und  Bakterienfiltrathämolysinen 
bestehen  mehrere  tiefgreifende  Unterschiede  (Agglutinations- 
phänomen, Thermostabilität). 

4.  Die  natürlichen  Antilysine  eines  Blutserums  können 
auf  verschiedene  blutlösende  Bakterien  sehr  ungleich  anti- 
lytisch  wirken. 

5.  In  sterilen  Bakterienfiltraten  können  chemische  Um- 
setzungen vor  sich  gehen,  welche  die  Hämolysirfähigkeit  störend 
beeinflussen. 

Was  im  Speciellen  das  thermostabile  Colilysin  anlangt,  so  gilt 
Folgendes: 

1.  Bouillonculturen  und  -Filtrate  des  B.  coli  besitzen  die 
Eigenschaft,  manche  Erythrocytenarten,  besonders  die  des 
Hundes  aufzulösen.    (Keine  Tagesschwankungen.) 
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2.  Die  Säuremenge  der  Ausgangsbouillon  ist  ebenso  wie 
die  Alkalibildung  von  Einfluss  auf  den  Grad  der  Hämolysin- 
production  und  der  sohliesslichen  Blutlösung. 

3.  Der  Hämolyse  geht  keine  Agglutination  voraus,  doch 
folgt  bei  nicht  völliger  Lösung  eine  Verklumpung  der  Erythrocyten. 

4.  Eine  noch  bei  0^  active  haptophore  und  eine  bei  37^  C. 
rasch  wirkende  toxophore  Gruppe  können  getrennt  beobachtet 
werden. 

5.  Luftdicht  verschlossene  sterile  Golifiltrate  behalten  ohne 
jeden  Zusatz  unter  Umständen  mehrere  Monate  lang  ihr  Hä- 
molysirvermögen  in  unverminderter  Stärke. 

6.  Verschiedene  normale  Thiersera  bergen  Anticolilysin  in 
ungleichen  Mengen.  Das  Serum  von  erwachsenen  Menschen,  wie  Neu- 
geborenen paralysirt  ebenfalls  die  Wirkung  von  Colilysin. 

7.  Das  künstliche  Antilysiu  eines  Colibakteriums  wirkt 
auch  auf  das  Lysin  anderer  Golistämme,  allerdings  in  schwä- 
cherem Maasse. 

8.  Todte,  ausgelaugte  Golibakterien  können  zwar  Giftsub- 
stanzen für  manche  Thierarten  enthalten,  doch  hämolysiren 
sie  nicht. 

Wir  erhielten  einen  Einblick,  der  lehrt,  wie  schwierig  diese  Vorgänge 
in  dem  chemisch  complicirten  Medium  Bakterienfiltrat  zu  beurtheilen  sind. 
Sollen  feine  Unterschiede  wahrgenommen  werden,  so  bedürfen  die  bis- 
herigen Methoden  des  Hämolysirens  einer  Verfeinerung  (s.  o.).  Proteo- 
lytische Vorgänge  spielen  sich  bei  dieser  Hämolyse  nicht  ab.  Ob  wir  ein 
Blutgift  als  einen  bestimmten,  vielleicht  chemisch  definirbaren  Körper  vor 
uns  haben,  oder  ob  dieser  Vorgang  rein  physikalisch  als  Folge  grosser 
osmotischer  Spannungsunterschiede  zu  erklären  ist,  wie  dies  v.  Baum- 
garten  (14)  bei  der  Serumhämolyse  annimmt,  kann  vor  der  Hand  nicht 
entschieden  werden.  Physikalische  Untersuchungen,  wie  sie  oben  ange- 
deutet sind,   müssen  der  endgültigen  Lösung  dieser  Frage  vorausgehen. 

Den  Herren  Professoren  J.  Forster  und  E.  Levy  danke  ich  für  das 
reundliche  Interesse,  mit  welchem  sie  meine  Arbeit  begleiteten. 
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Bemerkung  zu    der  Arbeit  von   Albrecht   Burdach: 
„Der  Nachweis  der  TyphusbaciUen  am  Menschen".* 

Von 
Dr.  Max  Auerbach    und    Dr.  Ernst  Unger. 


Gelegentlich  der  Besprechung  der  zum  Nachweis  der  TyphusbaciUen 
im  Blnt  angewandten  Methoden  äussert  sich  Burdach  über  unser  nach 
Castellani's  Vorgang  angestelltes  Verfahren: 

„Allerdings  kann  man  ihren  Untersuchungen  den  Vorwurf  der  Leicht- 
fertigkeit nicht  ersparen,  da  sie  zur  Identificirung  ihrer  Bacillen  nur  das 
Verhalten  derselben  in  steriler  Milch  und  gegenüber  einem  „hoch- 
werthigen  Typhusserum"  heranzogen,  was  freilich  völlig  ungenü- 
gend ist." 

In  unserer  Arbeit  ist  nuu  wörtlich  Folgendes  zu  lesen:  „Zur  Identi- 
fidmng  wurden  Abimpfungen  auf  schrägem  Agar,  Milch,  Trauben- 
zucker' und  Bouillon  gemacht,  ferner  die  8 stündige  gut  bewegliche 
Bouilloncultur  mit  Hülfe  eines  stark  agglutinirenden  Serums  auf 
ihre  Agglutinirungsfahigkeit  geprüft." 

Halten  wir  daneben,  was  Burdach  zur  Identificirung  seiner  aus 
Blut,  Urin,  Fäces  u.  s.  w.  gezüchteten  Bacillen  für  erforderlich  hält:  „Bei 
den  folgenden  Untersuchungen  wurde  die  Diagnose  „TyphusbaciUen"  immer 
erst  gestellt  nach  AnsteUung  der  Laokmusmolke-  und  Gährungs- 
probe,  nach  dem  Verhalten  im  Grelatinestich,  im  hängenden 
Tropfen  und  gegenüber  hochwerthigen  Typhusserum." 

Burdach  hat  demnach  im  Wesentlichen  die  gleichen  Methoden  be- 
nutzt, wie  ¥rir,  nur  dass  er  eine  Gelatinestichcultur  anlegte  und  an  Stelle 


^  DieMB  Zeiisekrift.    Bd.  XU. 

*  Gemeint  ist  Traabenznckeragarstichonltar. 
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der  sterilen  Miloh  die  Lackmusmolke  anwandte,  letzteres  Proben,  die  in 
differentialdiagnostischer  Beziehung  als  ziemlich  gleichwerthig  angesehen 
werden. 

In  der  Annahme,  dass  unsere  Arbeit  Burdach  nur  im  Referat  vor- 
gelegen habe,  haben  wir  die  uns  zuganglichen  Beferate  durchgesehen, 
mussten  uns  indess  überzeugen ,  dass  in  diesen  die  von  uns  zur  Identi- 
ficirung  der  Typhusbacillen  angewandten  Methoden  von  keiner  Seite,  auch 
nicht  von  Fachbakteriologen  ^  beanstandet  worden  sind. 

Es  bleibt  nur  die  Annahme  übrig,  dass  Burdach  unsere  Arbeit 
äusserst  flüchtig  gelesen  hat.  Wir  können  ihm  daher  den  Yorwoif 
nicht  ersparen,  dass  er  in  unberechtigter  Weise  gegen  uns  den  Vorwurf 
der  Leichtfertigkeit  erhoben  hat. 


Baum  garten '8  Jahretberiehts  CentralblaU  ßir  Bakteriologie  o.  s.  w. 


[Aus  dem  Institut  für  Infeotionskrankheiten  in  Berlin.] 
(Direetor:  Geh.  Med.-Bath  Prof.  Dr.  R.  Koch.) 


Ueber  eine  unter  dem  Bilde  des  Typhus  verlaufende, 
durch  einen  besonderen  Erreger  bedingte  Epidemie. 

Von 

Dr.  H.  Gonradi,    Stabsarzt  Dr.  W.  v.  Drigalski 

und 

Stabsarzt  Dr.  Q.  Jürgens. 

Einleitung. 

Solange  sich  die  ärztliche  Kunst  noch  hauptsächlich  auf  die  sympto- 
matische und  anatomische  Diagnostik  stützen  musste,  grenzte  man  von 
dem  Typhus  abdominalis  eine  ganze  Reihe  ähnlicher  Erankheitsbilder  ab. 
So  unterschied  Qriesinger  von  dem  Ileotyphus  das  Typhoid  und  bezog 
in  letztere  Krankheitsgruppe  das  biliöse  Typhoid,  die  Febris  gastrica, 
febricula  u.  s.  w.  ein.  Als  aber  eine  exacte  aetiologische  Forschung  ein- 
setzte, und  der  TyphusbaciUus  durch  Koch,  Eberth  und  Gaffky  entdeckt 
war,  gab  man  die  Anschauung  von  der  Vielheit  auch  in  ihrer  Ursache 
verschiedener  typhöser  Krankheitsbilder  auf,  und  man  versteht  zur  Zeit 
unter  Typhus  eine  aetiologische  Einheit. 

Vor  kurzem  sind  aber  vereinzelte  bakterielle  Befunde  mitgeteilt  worden, 
welche  die  Frage  nach  der  ätiologischen  Einheitlichkeit  des  klinischen 
Typhus  wieder  aufrollen.  Im  Jahre  1898  hat  zuerst  Gwyn^  aus  dem 
Blute  eines  Typhuspatienten  einen  Bacillus  isolirt,  dessen  culturelle  Eigen- 
schaften ihn  vom  TyphusbaciUus  merklich  unterschieden.  Ferner  aggluti- 
nirte  das  Serum  des  Patienten  nur  den  isolirten  Mikroben,  nicht  aber  den 
Typhasbacillus.  Cushing'  fiand  dann,  allerdings  erst  neun  Monate  nach 
der  Torausgegangenen  Typhusinfection,  im  Eiter  des  entstandenen  Bippen- 


>  Jokns  Saphifu  Boipital  BulleHn.    1898.    Vol.  IX.    p.  54. 
■  JSbenda.    1900.    Vol.  XI.    p.  156. 
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abscesses  einen  ähnlichen  Bacillus.  Eingehende  Untersuchungen  stellte 
dann  Schottmüller  an.  In  sechs  endemischen  Krankheitsfällen,  die 
unter  dem  klinischen  Bilde  eines  Typhus  verliefen,  züchtete  er  aus  dem 
Blut  Bakterien,  die  scharf  vom  Tjphusbacillus  abgegrenzt  werden  konnten. 
In  dem  zuerst  und  in  einem  später  yeröffentlichten  Falle  fand  Schott- 
müller einen  Mikroorganismus,  der  sich  in  seinem  Verhalten  wesentlich 
unterschied  von  dem  Bacterium,  welches  derselbe  Autor  späterhin  in  Tier 
anderen  Tjphusfallen  aus  dem  Blute  cultivirte.  Gremeinsam  war  diesen 
Krankheitsfallen  die  Serumreaction  mit  dem  aus  dem  Blut  gezüchteten 
Mikroben,  während  Typhusbacillen  durch  das  Erankenserum  nicht  beeinflusst 
wurden.  Schottmüller  schlägt  vor,  mit  dem  ätiologischen  BegriflF  Para- 
typhus die  von  ihm  beschriebene  Krankheit,  ihren  Erreger  als  Paratyphus- 
bacillus zu  bezeichnen.  Einen  weiteren  Schritt  vorwärts  stellen  die  soi^- 
faltigen  Untersuchungen  von  Kurth  dar.  Ihm  gelang  es,  in  typhus- 
ähnlichen Fällen  das  eine  Mal  aus  den  Fäces,  das  andere  Mal  aus  dem 
Urin  einen  bis  dahin  noch  nicht  beschriebenen  Bacillus  aufzufinden,  der 
von  dem  Blutserum  der  beiden  Kranken  hochgradig  aggluünirt  wurde. 
Femer  ward  bei  drei  weiteren,  unter  ähnlichen  Symptomen  Erkrankten 
eine  positive  Serumreaction  mit  diesem  Mikroorganismus  (von  Kurth  Bac. 
bremensis  febris  gastricae  benannt)  festgestellt  In  allen  Fällen  übte  das 
Blutserum  keine  agglutinirende  Wirkung  auf  den  Typhusbacillus  ans. 
Endlich  beschrieben  noch  Edward  H.  Hume^  sowie  Brion  und  Kayser* 
je  einen  typhus verdächtigen  Fall,  bei  dem  aus  Fäces  und  Urin,  von  den 
letztgenannten  Autoren  auch  aus  dem  Blut,  Bakterien  gezüchtet  wurden, 
die  mit  dem  Blute  des  Typhusverdächtigen  eine  starke  Agglutination  zeigten, 
während  das  Krankenserum  Typhusbacillen  nicht  beeinflusste. 

Um  nun  etwa  die  Aufstellung  einer  neuen  Krankheitsform  zu  recht- 
fertigen, sind  diese  bislang  zur  Beobachtung  und  Untersuchung  gekommenen 
Fälle  zu  vereinzelt. 

Dagegen  sind  wir  in  der  Lage,  nachfolgend  über  Untersuchungen  zu 
berichten,  die  zu  der  Feststellung  des  besonderen  Erregers  einer  unter 
dem  klinischen  Bilde  des  Typhus  verlaufenden  Epidemie  ge- 
führt haben.  — 

Diese  Untersuchungen  wurden  von  den  Verfassern'  gemeinschaftlich 
in  dem  für  die  Zwecke  der  Typhuskommission  im  Gamisonlazareth  Trier 
errichteten  Laboratorium  ausgeführt. 

*  Thompson  Yates  Laboratories  Liverpool.    1902.    Vol.  IV. 

*  Miinchener  med.  Wochenschrift.    1902.    Nr.  15. 

^  Zur  Zeit  Mitglieder  der  im  Auftrage  des  Caltus-  und  Kriegsministeriams  von 
Hrn.  Geh.-Bath  Koch  entsandten,  unter  Leitung  des  Hrn.  Prof.  Frosch  stehenden 
Commission  zur  Bekämpfung  des  Typhus  im  Regierungsbezirk  Trier. 
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A.   Bemerkungen  znm  Verlauf  der  Epidemie  und  Gang  der 
bakteriologischen  Untersachangen. 

Am  18.  Februar  d.  J.  traf  bei  der  16.  Division  die  erste  Meldung  von 
Erkrankungen  beim  II.  Bataillon  des  Infanterie-Regiments  Nr.  70  ein,  die 
wegen  leichter  Durchfalle  an  das  Vorliegen  einer  specifischen  Dann- 
erkrankung denken  liessen,  im  üebrigen  aber  den  Verdacht  einer  Influenza- 
Epidemie  erwecken  mussten.  Am  nächsten  Tage  waren  bereits  19  Mann 
ins  Oamisonlazareth  Saarbrücken  aufgenommen  und  eine  noch  grössere 
Anzahl  zur  Beobachtung  in  Revierkrankenstuben  isolirt.  Wenn  nun  auch 
der  Uesammteindruck  es  wahrscheinlich  machte,  dass  es  sich  nur  um 
Erkältungskrankheiten,  bei  mehreren  Leuten  vielleicht  um  Influenza 
handelte,  so  wurde  doch  schon  an  diesem  Tage  der  Verdacht  auf  Typhus 
rege,  um  so  mehr,  als  manche  Erscheinungen  nach  dem  Urteil  des  Hrn. 
Generaloberarzt  Dr.  Zwicke  lebhaft  an  die  vor  vier  Jahren  beim  selben 
Regiment  ausgebrochene  Typhus-Epidemie  erinnerten,  die  ebenfalls  durch 
das  Vorherrschen  von  Influenza-Symptomen  Anfangs  diagnostische  Schwierig- 
keiten verursacht  hatte. 

Bei  einem  Theil  der  Kranken  bestanden  bereits  massige  Durchfalle, 
bei  den  meisten  auch  Erscheinungen  von  acuter  Bachen-  und  Mandel- 
entzündung, z.  Th.  mit  starker  Schwellung  der  BachenfoUikel.  Auch 
musste  das  Auftreten  von  Herpesbläschen  auffallen. 

Es  wurde  demgeuiass  sowohl  Bachenschleim  und  Sputum,  wie  auch 
Stuhl  und  Blut  von  den  Verdächtigen  entnommen,  und  bereits  am  20.  II. 
wurden  in  Trier  gleich  nach  unserer  Rückkehr  von  Saarbrücken  bei  drei 
Kranken  Infiuenzabacillen  im  Sputum  nachgewiesen  ^ 

Da  jedoch  am  nächsten  Tage  schon  im  Stuhl  eines  Kranken  sehr 
,,typhusverdächtige"  Stäbchen  gefunden  wurden,  und  bei  einem 
anderen  die  Gruber-Vidarsche  Eeaction  in  einer  Verdünnung  von 
1:100  deutlich  positiv  ausfiel,  so  gewann  der  Typhusverdacht  doch 
ausserordentlich  an  Wahrscheinlichkeit,  zumal  auch  in  Saarbrücken  die 
behandelnden  Aerzte  inzwischen  bei  einigen  Kranken  die  klinische  Diagnose 
„Typhus"  für  gesichert  hielten.  Die  typhösen  Erscheinungen  traten  immer 
mehr  in  den  Vordergrund,  so  dass  Hr.  Corpsgeneralarzt  Dr.  Timann  bei 
persönlicher  Besichtigung  am  23.  II.  nach  dem  klinischen  Bilde  das  Be- 
steben einer  Typhus-Epidemie  feststellen  konnte. 

Durch  Verfügung  Sr.  Excellenz,  des  Hrn.  Generalstabsarztes  der 
Armee  wurden  nun  die  militärischen  Mitglieder  der  Typhus-Commission 
mit  der  Ausführung  aller  sich  nothwendig  erweisenden  Untersuchungen 


»  Von  Hrn.  Prof.  Frosch. 
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in  Saarbrücken  beauftragt  und  vom  Corpsarzt  des  VIII.  Armeecorps,  Hrn. 
Generalarzt  Timann,  angewiesen,  zunächst  sammtliche  Typhus-Ver- 
dächtigen und  Leichtkranken,  später  auch  alle  Genesenden  auf 
Tjphuskeime  zu  untersuchen.  Jeder  dieser  Leute  wurde  drei  auf  einander- 
folgenden  Untersuchungen^  unterworfen,  und  nur  solche  entlassen,  bei 
denen  diese  dreimalige  Untersuchung  negativ  geblieben  war.  Bei  den 
Verdächtigen  fanden  ausserdem  wiederholte  Blutuntersuchungen  (durch 
Vidal'sche  Beaction)  st-att. 

Seitens  der  betheiligten  Sänitätsofficiere  waren  von  vornherein  alle 
Mannschaften  des  Bataillons,  welche  auch  nur  die  geringsten  Anzeichen 
einer  Darmerkrankung  boten,  aus  der  Truppe  herausgezogen  worden,  so  dass 
bis  zum  19.  2.  bereits  50,  bis  Anfang  März  gegen  90  Mann  zur  Unter- 
suchung kamen.  Es  wird  sich  in  Folgendem  zeigen,  dass  gerade  die  Ab- 
sperrung solcher  Leute,  die  man  nicht  für  krank  ansehen  konnte,  und 
die  kaum  einen  Tag  an  Durchfall  gelitten  hatten,  es  ermöglichte,  durch 
die  bakteriologische  Untersuchung  die  infectionstüchtigen  herauszufinden. 

Das  Untersuchungsmaterial  wurde  postmässig  verpackt  in  mög- 
lichst frischem  Zustande  durch  Boten  von  Saarbrücken  nach  Ther  befördert, 
zum  Theil  von  den  Verfassern  selbst  entnommen. 

Zur  bakteriologischen  Untersuchung  von  Stuhl  und  Harn  kam 
ausschliesslich  das  in  Band  XXXIX  ^  dieser  Zeitschrift  veröffentlichte  Ver- 
fahren mit  Lackmus  Milchzuckeragar  in  Anwendung.  Gleich  aus  den  ersten 
Untersuchungsproben  wurden  nun  Bacillen  isolirt,  die  nach  ihrem  Ver- 
halten auf  dem  angewandten  Nährboden  so  sehr  den  Typhusbacillen  ähnelten, 
dass  sie  näher  bestimmt  werden  mussten.  Die  verdächtigen  Colonieen 
wurden  zunächst  mit  hochwerthigem  Typhusimmunserum  einer  Ziege  ge- 
prüft, das  mit  Typhusbacillen  stets  eine  sehr  deutliche  und  prompte 
Agglutination  zeigte.  Da  nun  die  Verfasser  bei  mehr  als  halbjähriger 
ständiger  Untersuchung  ein  solches  Verhalten  nur  bei  Typhuscolonieen  ge- 
sehen hatten,  so  erschien  es  gerechtfertigt,  die  isolirten  Bakterien  auf 
Grund  ihres  verdächtigen  Wachsthums  und  ihrer  prompten  Agglutination 
zunächst  als  Typhusbacillen  anzusprechen  und  ihre  Identität  festzustellen. 
Aber  schon  am  nächsten  Morgen  (bisweilen  auch  schon  nach  6  Stunden) 
musste  diese  Vermuthung  fallen  gelassen  werden,  weil  Traubenzucker  unter 
Gasbildung  vergohren  wurde.  Auch  der  Verdacht,  es  könne  sich  um  ver- 
unreinigte Colonieen  handeln,  bestätigte  sich  nicht.  Wurden  nämlich  von 
einer  in  physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmten  Spur  dieser  Colo- 
nieen neue  Platten  angelegt,  um  die  einzelnen  Keime  zu  trennen,  so  ging 

^  In  Analogie  der  bei  Diphtherie  für  die  Armee  geltenden  Vorschriften. 
"«  S.  283  if. 
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auf  diesen  Platten  nach  16  Stunden  eine  Beincultur  der  fraglichen  Bacillen 
auf,  und  eine  stattgehabte  Verunreinigung  konnte  somit  ausgeschlossen 
werden. 

Noch  auffalliger  erschien  das  Verhalten  dieser  Bacillen  bei  der  Prüfung 
mit  Ejankenserum.  Schon  in  den  ersten  Tagen  kamen  wir  nämlich  auf 
ein  Yon  einem  Leichtkranken  stammendes  Serum,  das  sowohl  Typhus- 
bacillen  wie  auch  unsere  Stabchen  in  einer  Verdünnung  von  1 :  200  (und 
weit  höher)  sofort  und  ausserordentlich  stark  agglutinirte.  Es  zeigte  sich 
nnvLy  dass  dieses  Ejrankenserum  die  von  uns  isolirten  Bakterien  bedeutend 
höher  und  schneller  agglutinirte  als  unsere  übrigens  sehr  leicht  aggluti- 
nirenden  Typhusstamme.  Dieses  Verhalten  stellte  ein  weiteres,  wichtiges 
Unterscheidungsmerkmal  zwischen  beiden  Bakterienarten  dar,  und  wir 
werden  später  auf  diesen  Punkt  ausführlicher  zurückkommen.  Zunächst 
wurden  unsere  Untersuchungen  durch  die  Anwendung  dieses  Eranken- 
sernms  ausserordentlich  erleichtert,  weil  durch  die  Prüfung  aller  verdäch- 
tigen Golonieen  mit  diesem  Serum  ein  Uebersehen  der  beiden  Bakterien- 
arten ausgeschlossen  war.  Selbstverständlich  unterliessen  wir  nicht,  in 
jedem  einzelnen  Falle  nach  Eoch-Eberth'schen  Bacillen  zu  forschen, 
auch  als  im  Verlauf  der  Untersuchungen  bereits  festgestellt  war,  dass  die 
von  uns  isolirten  Stäbchen  in  ätiologischer  Beziehung  zur  Epidemie  standen. 
Uebrigens  wurden  wir  zur  näheren  Prüfung  unserer  Bacülen  um  so  mehr 
veranlasst,  als  ein  Kenner  der  hiesigen  epidemiologischen  Verhältnisse  — 
Hünermann  —  schon  früher  auf  die  Möglichkeit  einer  epidemischen 
Verbreitung  „typhusähnlicher  Keime"  hingewiesen  hat^ 

Das  Besultat  unserer  Untersuchungen  ging  nun  dahin,  dass 
in  keinem  einzigen  Falle  während  dieser  Epidemie  weder  aus  den  Fäces 
noch  aus  dem  Urin  oder  aus  den  Boseolae  Eoch-Eberth'sche  Typhus- 
baciUen  gezüchtet  werden  konnten.  Dagegen  fanden  sich  in  diesen  Unter- 
suchungsobjecten  bei  allen  in  den  ersten  Erankheitsstadien  eingehend 
untersuchten  Eranken  die  erwähnten,  wohl  charakterisirten  und  weiter 
unten  näher  beschriebenen  Bacillen. 

Die  Untersuchung  des  Urins  (nach  Neufeld)  geschah  in  der 
ersten  Zeit  nur  dann,  wenn  er  frisch  gelassen  trübe  aussah.  In  einem 
solchen  Falle  Hessen  sich  die  BaciQen  in  grossen  Mengen  nachweisen. 
Die  Untersuchung  klaren  Harns  —  und  zwar  sowohl  des  Sediments  wie 
der  oberflächlichen  Schicht  15  Minuten  nach  der  Centrifugirung  —  ergab 
dagegen  niemals  verdächtige  Bakterien. 

Aus  den  Boseolae  wurden   die  Bacillen  in  der  Weise  gewonnen, 
dass   jene    mit   einem  geschärften  Metallspatel  oberflächlich  abgeschabt 


^  DaUaeke  milUar-ärza.  ZeiUehrift    1901. 
ZeltMbr.  f.  Hygiene.  XI II.  10 
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Tabelle  I. 

Uebersicht  über  die  ersten  bakteriologischen  Befunde  (Bacillen-Nachweis 

und  erstes  Auftreten  der  Serum-Beaction). 


Laufende 

Nachweis  der  Bacillen 

Erste  positiTe  Semm-Beaetion 

Nr. 

UntersnchungB- 

Eiank- 

mit  Typhus- 
bacilfen 

mit  den 

Krank- 

material 

heitstag 

iflolirten  Bao. 

heitstag 

1 

Fäces  Roseolae 

6 

1:  80 

! 

12 

2 

— 

— 

1:   80 



13 

3 

— 

- 

1:  80 

— 

18 

4 

Fäces  Roseolae 

6 

1:100 



10 

5 

— 

— 

1:100 



5 

6 

Fäces 

5 

1:500 

1:500 

7 

7 

tt 

4 

1:100 

1:200 

27 

8 

»i 

19 

1:  50 

1:  50 

151 

9 

»» 

5 

— 

1:100 

50 

10 

t* 

— 

— 

1:100 

37 

11 

99 

13 

1:   80 

— 

9 

12 

Fäces  Boseolae 

8 

1:100 

— 

10 

18 

Urin 

28 

1:   50 

1:200 

28 

14 

Fäces 

12 

-J 

1:100 

19 

16 

— 

— 

— 

1:   60 

5 

16 

— 

— 

^ 

1:  50 

8 

17 

» 

20 

— 

1:100 

16 

1? 

— 

— 

— 

1:100 

19 

19 

» 

18 

— 

1:100 

67 

20 

»> 

7 

— 

— 

— 

21 

Boseolae 

7 

— 

1:100 

9 

22 

Fäces 

7 

— 

— 

— 

28 

— 

— 

1:100 

1:100 

12 

24 

t» 

7 

— 



— 

25 

— 

— 

— 

1:100 

17 

26 

— 

— 

— 

1:100 

22 

27 

ff 

9 

— 

1:100 

10 

28 

>» 

6 

— 

1:100 

7 

29 

— 

— 

— 

1:  80 

6 

30 

» 

14 

— 

1:  80 

7 

31 

— 

.  — 

— 

1:   50 

33 

32 

— 

— 

— 

1:100 

8 

38 

j, 

16 





— 

34 

— 

— 

— 

1:100 

16 

85 

>( 

9 

— 

1:100 

16 

86 

>» 

6 

— 

1:100 

6 

37 

— 

— 

— 

1:100 

9 

38 

" 

35 

— 

1:100 

21 

Eine  unteb  dem  Bilde  des  Typhus  veelaufende  Epidemie.     147 

TTurdeo.  Das  Material  kam  dann  mit  dem  Spatel  in  ein  Bouillonrölireheii, 
und  nachdem  dieses  einige  Standen  bei  37^  gestanden  hatte,  wurden 
einige  Oesen  der  Bouillon  auf  Agarplatten  gebracht.  Der  Nachweis  gelang 
in  vier  ron  sechs  Fällen. 

Wie  aus  Tabelle  I  zu  ersehen  ist,  wurden  unsere  Bacillen  zwar  nur 
in  23  von  38  Fällen  gefunden;  gezüchtet  wurden  sie  bei  einem  aus  dem 
Urin,  bei  einem  aus  den  Boseolae,  bei  dreien  aus  Boseolae  und  Fäces  und 
bei  18  nur  aus  den  Fäces.  In  den  Fäces  speciell  wurden  sie  in  Folge  der 
wiederholten  Untersuchungen  im  Oanzen  41  Mal  nachgewiesen.  Doch  muss 
dazu  bemerkt  werden,  dass  in  den  15  negativen  Fällen  entweder  nur  un- 
genügend oder  erst  nach  abgelaufener  Krankheit  oder  überhaupt  nicht 
untersucht  wurde,  weil  die  Diagnose  durch  den  klinischen  Befund  und 
deutliche  Vidal'sche  Beaction  bereits  feststand,  und  unsere  Aufgabe  haupt- 
sächlich darin  bestand,  in  zweifelhaften  Fällen  die  Diaguose  durch 
den  Bacillennachweis  zu  sichern. 

Die  Untersuchung  des  Blutserums  der  Kranken  auf  Yidarsche  Be- 
action wurde,  wie  ebenfalls  aus  der  Tabelle  I  ersichtlich  ist,  zunächst  mit 
Tjphusbacillen  angestellt,  später  dagegen  mit  den  aus  den  Fäces  der 
Kranken  isolirten  Bakterien.  Die  angegebenen  Yerdünnungen  sind  nicht 
etwa  als  Grenzwerthe  zu  betrachten,  sondern  die  Tabelle  soll  nur  yer- 
ansohaulichen,  in  welcher  Verdünnung  und  an  welchem  Krankheitstage 
zum  ersten  Mal«  die  Serumreaction  positiv  ausfiel.  Die  genaueren  Be- 
obachtungen über  das  Verhalten  des  Blutserums  werden  weiter  unten  mit- 
getheilt. 

Der  erste  positive  Bacillenbefund  gelang  gleich  bei  der  ersten 
Untersuchung  der  am  20.  II.  entnommenen  Stuhlprobe  ^  Der  Kranke 
befand  sich  am  dritten  Tage  im  Lazareth  und  am  sechsten  Krankheits- 
tage. Dieser  frühzeitige  Nachweis  wurde,  wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich, 
in  einer  ganzen  Reihe  von  Fällen,  einmal  sogar  schon  am  vierten  Krank- 
heitstage, erbracht. 

Aehnlich  wie  Typhusbacillen  beim  Typhus  wurden  unsere  Bacillen 
bei  manchen  Leuten  zeitweise  so  massenhaft  ausgeschieden,  dass  sie  den 
ganz  überwiegenden  Theil  der  zum  Wachsthum  kommenden  Bakterienflora 
des  Darms  darstellten;  schon  in  den  nächsten  Tagen  waren  sie  aber  bei 
den  nämlichen  Patienten  nur  noch  vereinzelt  oder  auch  gar  nicht  mehr  nach- 
zuweisen, doch  traten  sie  später  eventuell  von  Neuem  und  manchmal 
sogar  in  reichlicher  Anzahl  wieder  auf.    Bei  der  Mehrzahl  der  Kranken 


^  Der  Naehweis  der  Bacillen  —  auf  Grund  des  Wachsthums  und  der  Aggluti- 
nAtion  —  erfolgt  stets  am  Tage  nach  der  Entnahme  der  Untersuchungsprobe.  Ihre 
Identität  konnte  endgültig  natürlich  erst  in  den  nächsten  Ta^en  festgestellt  werden. 

10* 
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fanden  sie  sich  bald  nach  der  Lazarethaufhahme,  in  17  von  23  FäUen 
bereits  innerhalb  der  ersten  Erankheitswoche,  am  etwa  schon  eine  Woche 
spater  nicht  wieder  in  erheblicher  Menge  zu  erscheinen.  Bei  5  Exanken 
hielten  sie  sich  indessen  sehr  hartnäckig,  bei  2  waren  sie  bei  jeder  Unter- 
suchung 8  bezw.  4  Wochen  lang,  bei  1  wiederholt  6  Wochen  lang,  bei 
1  sogar  noch  8  Wochen  nach  seiner  Aufnahme  in  den  Fäces  nach- 
weisbar. Bei  einem  Patienten,  der  gleichzeitig  eine  deutliche  Serumreaction 
zeigte,  wurden  sie  neben  TuberkelbaciUen  6  Wochen  lang  im  Harn  anf- 
gefunden!^  Der  Betreffende  ist  bald  nach  der  letzten  Untersuchung  an 
Phthise  gestorben  (nicht  obducirt). 

In  vier  Fällen  endlich  Hessen  sich  die  Bacillen  im  Stuhl  nachweisen, 
während  die  gleichzeitig  angestellte  Yidarsche  Beaction  in  einer  Ver- 
dünnung von  1 :  40  noch  negativ  ausfiel. 

Eine  Anzahl  von  Leuten,  welche  auf  Grund  ganz  geringfügiger  Be- 
schwerden in  Beobachtung  genommen  waren,  wurden  durch  die  bakterio- 
logische Untersuchung  als  inficirt  herausgefunden,  ohne  dass  zur  Zeit  des 
Bacillennachweises  irgend  welche  deutlichen  klinischen  Anzeichen  einer  In- 
fection  bestanden  hätten.  Auch  jene  Patienten,  bei  welchen  längere  Zeit 
hindurch  Bakterien  im  Stuhl  auftraten,  waren  durchaus  nicht  alle  ebenso 
lange  subjectiv  krank.  Es  konnten  vielmehr  öfters  aus  anscheinend  durchaus 
normalen  Abgängen  noch  die  Keime  isolirt  werden.  Später  verschwanden  sie 
jedoch  auch  bei  diesen  gänzlich,  wie  durch  eine  sehr  ausgedehnte  Beob- 
achtungsdauer mit  verhältnissmässig  grosser  Sicherheit  festgestellt  wurde. 
Bei  gesunden  Mannschaften  oder  bei  Kranken  anderer  Bataillone  desselben 
Begiments  konnten  sie,  abgesehen  von  drei  zu  dieser  Epidemie  gehörigen 
Kranken  des  III.  Bataillons,  niemals  nachgewiesen  werden. 

Ausserhalb  des  menschlichen  Körpers  und  seiner  Abgänge 
waren  die  Bacillen  nie  zu  finden.  Diese  Untersuchungen  betrafen  speciell 
das  Wasser  aus  den  verschiedenen  Druckständern  der  das  befallene 
Casemement  versorgenden  Wasserleitung.  Es  hatte  sich  schon  am 
ersten  Tage  der  Besichtigung  ergeben,  dass  die  technische  Möglichkeit 
einer  Verunreinigung  desselben  von  einem  Spülcloset  aus  zur  fraglichen 
Zeit  vorgelegen  hatte.  Die  weitere  Untersuchung  hierüber  und  der  ex- 
perimentelle Nachweis  der  angedeuteten  Verhältnisse  sind  von  Hm.  Stabs- 
arzt Priefer  geführt  worden  und  werden  später  veröffentlicht. 

Es  sei  hierzu  nur  bemerkt,  dass  das  negative  Ergebniss  dieser  Wasser- 
untersuchungen für  die  Beweiskraft  jener  Feststellungen  nicht  in  Betracht 


^  Der  Ton  Hünermann  aufgeführte  Nachweis  im  Harn  betrifft  einen  anderen 
Jall  (8.  u.). 
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kommen  kann;  einmal  schon,  weil  ein  negatives  Besnltat  gerade  für  eine 
derartige  äusserst  schwierige  Wasseruntersuchung  bislang  wenigstens  nichts 
besagt.  Zweitens  aber  waren  in  diesem  Falle  die  Aussichten  auf  ein 
positives  Ergebniss  von  yomherein  sehr  gering,  weil  man  sofort  ein 
starkes  Durchspülen  des  verdächtigen  Bohrnetzes  vorgenommen  hatte. 


B.   Morphologie  und  Biologie  des  Saarbrflekener  Stftbehens. 

I. 

a)  Allgemeine  Morphologie,  Verhalten  auf  den  üblichen 

Nährböden. 

Nachdem  schon  der  Ausfall  der  ersten  Plattenuntersuchungen  die. 
Aufmerksamkeit  auf  die  zunächst  sehr  „tjphusverdächtig"  erscheinenden 
Bacillen  gelenkt  hatte,  wurden  sie  auf  ihre  etwaigen  Besonderheiten  nach 
verschiedenen  Bichtungen  hin  untersucht. 

Bein  morphologisch  betrachtet,  lassen  sich  die  Bakterien  am  kürzesten 
dahin  charakterisiren,  dass  sie  an  Form  und  Beweglichkeit  durchaus  gut 
beweglichen  Tjphusbacillen  gleichen.  Die  gewöhnlichen  Anilinförbungen 
nehmen  sie  leicht  an,  die  Gram'sche  Färbung  nicht,  etwas  stärker  ge- 
färbte Stellen  —  sogen.  „Polfarbung'^  —  sind  öfters  an  ihnen  zu  sehen. 
Sie  sind  mit  selten-  und  endständigen  Geissein  versehen,  deren  Zahl 
geringer  als  die  beim  Typhusbacillus  ist.^ 

Die  Agarstrichcultur  bietet  durchaus  nichts  Charakteristisches;  sie 
zeigt  einen  massig  üppigen,  aber  schon  nach  20  Stunden  voll  entwickelten 
Basen  von  grau  durchscheinender  Färbung.' 

Wesentlich  anders  sieht  die  Gelatinestrichcultur,  wie  auch  die  Gelatine- 
platte aus:  Die  erstere  zeigt  schon  nach  wenigen  Tagen  einen  ungemein 
üppigen,  weissen,  feucht  glänzenden  Basen,  der  immer  dicker  wird  und 
bald  eine  zäh-flüssige  Beschaffenheit  zeigt,  so  dass  die  Cultur  bei  hoch 
angel^tem  Strich  allmählich  auf  den  Boden  des  Beagensglases  herabsinkt. 
Die  Bouilloncultur  zeigt  nach  wenigen  Tagen  die  Bildung  eines  Ober- 
flächenhäutchens.    Indolbildung  fehlt,  auch  in  Peptonwasser. 


^      F&r  die  vorgenommene  sorgfältige  Färbang  nach   seiner  Methode  der  Yer. 
silberung  sind  wir  Bm.  Prof.  Zettnow  zu  yielem  Dank  Terpflichtet. 

*  Gbublasen  in  diesem  Nährboden,  sowie  in  Gelatine,  wie  sie  Hünermann 
bf'i  älteren  Caltnren  sah,  wurden  auch  nach  Monate  langem  Waohsthum  nicht  beob« 
achtet;  eine  Eigenthftmliohkeit,  die  lediglich  yon  der  mehr  zufälligen  Beschaffenheit 
des  Nährbodens  abhängt* 
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In  Traubenznckeragarstichcoltar  findet  starke  Gasbildung  statt,  in 
solchem  mit  Neutralroth  wird  ausserdem  die  rothe  Farbe  in  ein  fluores- 
cirendes  Oelb  verwandelt. 

Die  Milch  wird  nicht  zum  Gerinnen  gebracht. 

Auf  Kartoffel  ist  das  Wachsthum  unsichtbar. 

Petruschky'sche  Lackmusmolke  war  nach  20  Stunden  —  auch  bei 
geringer  Einsaat!  —  stark  geröthet,  blieb  aber  yöUig  klar;  nach  3  bis 
4  Tagen  war  diese  Färbung  einer  stahlblauen  gemchen. 

Endlich  wurden  auf  Lackmusmilchzuckerplatten  bei  37^  tjphusahnliche, 
nach  20  Stunden  blaue  glasige  Golonieen  von  mittlerer  Grösse  gebildet 

Tabelle  IL 


Nr. 

Nährboden 

n  f^^k;                     Saarbrüokener 
B.  typhi                         g^-^^^j^^^ 

B.  coli  commune 

1 

a)  Bouillon 

a)  Geringe  Trübung 

a)  Starke  Trübung. 

nach  einigen  Tagen 

Oberflächenhaut 

a)  Starke  Trübung 

b)  PeptoD- 
wasser 

b)  Kein  Indol 

'  b)  Kein  Indol 

b)  Indol  +  ! 

2 

a)  Gelatine- 
platte, Ober- 
fi&chencolonie 

a)  Feine  Weinblatt- 
form 

a)  Dicke,  weisse, 

über  die  Oberfläche 

henrorragende  Knöpfe. 

Nie  Blattform 

a)  Theils  wie  B. 

typhi,  aber  grösser,. 

theils  kleinere, 

weisse  Knöpfe 

b)  Gelatine- 
Btrichcnltnr 

b)  Durchsichtiger 
Basen  mit  zarter 
Seitenausbreitung 

b)  Weisser  üppiger 

Strich,  undurchsichtig, 

rahmig 

b)  Wie  B.  typhi, 
aber  üppiger 

8 

Neutralroth, 

Trauben- 

zuckeragar 

Unyerandert 

Sehr  starke  Gasbildung 

nach  6  bis  16  Stunden. 

Nach  24  und  mehr 

Stunden  Fluorescenz 

Gas,'  Fluorescenz 
nach^20  Stunden 

4 

Milch 

Unverändert,  sauer 

Unverändert, 
anfangs  sauer, 
später  alkalisch 

Geronnen,  sauer 

5 

Kartoffel 

Unsichtbares  Wachs- 
thum noch  nach 
72  Stunden 

Wie  B.  typhi 

Dicker  gelblicher 
Rasen 

6 

Petruschky*- 

Bche  Lackmus- 

mölke 

Nach  18  Stunden 
schwach  roth,  klar 

Nach  18  Stunden  stark 
roth  (stärkere  Säure- 
bildung als  B.  typhi), 

klar! 
Früh  er  blau  als  B.  typhi 

Both,  trübe! 

7 

Milchzucker- 
lackmusaw, 
iBolirte   Ober- 
flächencolonie 

a)  Nach  20  Stunden: 

blaue,  glasige,  8—4"" 

im  Durchmesser 

haltende  Golonie 

a)  Nach  20  Stunden 
wie  B.  typhi 

a)  Nach  20  Stunden 
grosse  rothe  GoIoDi& 

b)  Nach  5  Tagen: 
4—8  »»  grosse  dunkel- 
blaue Colonie,  noch 
ziemlich  durchsichtig, 

Gentrum  undurch- 
sichtig 

b)  Nach  ö  Tagen: 

gross,  blau;    Gentrum 

dunkelblau,  2  bis  4»»- 

Durchmesser, 

dicke,  schleimige 

Randzone 

b)  Nach  5  Tagen 
sehr  grosse,  theüs 
noch  rothe,  theils 
schon  blaue,  blatt- 
artige Golonieen 
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Wie  schon  aus  dieser  kurzen  Aufstellung  ersichtlich  wird,  zeigt  das 
Stäbchen  bestimmte  Besonderheiten,  welche  es  yon  B.  typhi,  wie  vom 
B.  coli  commune  durchaus  unterscheiden.  Eine  Uebersicht  über  diese 
Verhältnisse  giebt  die  Tabelle  11. 

Bemerkimgen  zu  Tabelle  II:  Sowohl  von  B.  typhi  wie  von 
B.  coli  comm.  weichen  unsere  Bacillen  in  Punkt  1  und  2  und  7b  der 
Tabelle  (Wachsthum  auf  Gelatine  und  in  Bouillon,  bezw.  Peptonwasser, 
mehrtägiges  Wachsthum  auf  Milchzuckeragar)  ab;  von  B.  coli  commune 
unterscheiden  sie  sich  noch  in  vier  weiteren  Punkten  (Nr.  4,  6,  6,  7a 
der  Tabelle  I);  von  B.  typhi  hauptsächlich  noch  durch  die  Verfärbung 
and  Yergährung  im  Neutralroth-Traubenzuckeragar. 

Ganz  besonders  aufß.llig  ist  ihr  Wachsthum  auf  der  Ekrtoffel.  Hier 
war  bei  Wochen  langem  Wachsthum  der  Basen  genau  so  wenig  sichtbar, 
wie  bei  gleichen  Gulturen  von  B.  typhi.  Dabei  waren  schon  nach  12- 
stfindigem  Verweilen  bei  37^  massenhafte  Bacillen  durch  Abstrich  von 
der  Eurtojfeloberfläche  nachweisbar.  Es  betrifft  dieses  charakteristische  — 
ganz  im  Gegensatz  zu  der  üeppigkeit  des  sonstigen  Wachsthums  stehende  — 
Verhalten  nicht  etwa  nur  einen  oder  den  anderen  Stamm,  sondern  es 
wurde  bei  12  aus  den  Fäces  verschiedener  Patienten  isolirten  Gulturen 
ganz  gleichmässig  beobachtet.  Charaktenstisoh  verhält  sich  auch  die  Milch« 
eoltur«  Während  in  der  ersten  Woche  die  Milch  so  schwach  gesäuert 
wird,  dass  keine  Gerinnung  eintritt,  stellt  sich  in  der  zweiten  Woche  eine 
immer  starker  werdende  alkalische  Beaction  der  Milch  ein.  Diese  Alkali- 
bildung bedingt  eine  recht  intensive  Aufhellung  der  Milch,  welche  in 
der  stattfindenden  Verseifung  ihre  Erklärung  findet 

Niemals  hatten  wir  früher  ein  Wachsthum  bei  anderen  Bakterien 
gesehen,  wie  es  bei  isolirten  Oberflächencolonieen  unserer  Stäb- 
chen auf  Milchzuckerlackmusagar  nach  mehreren  Tagen  auf- 
tritt (Nr.  7b  der  Tab.  II).  Sind  nur  sehr  wenige  Keime  auf  einer  solchen 
Platte,  können  dieselben  also  ganz  unbehindert  durch  Nachbarcolonieen 
sich  ausdehnen,  so  bietet  die  Saarbrückener  Colonie  einen  ganz  sonderbaren 
Anblick.  Das  tiefblaue,  wenige  Millimeter  im  Durchmesser  haltende,  un- 
durchsichtig gewordene  Gentrum  ist  von  einem  kreisrunden,  dasselbe  einen 
bis  mehrere  Millimeter  überragenden,  bläulich- weissen  Wall  umgeben, 
welcher  eine  dünnschleimige  Zoogloea  darstellt.  Sind,  wie  es  häufig  vor- 
kommt, zwei  an  einander  hängende  Keime  zu  einem  derartigen  Auswachsen 
gekommen,  so  bieten  sie  ein  Bild,  etwa  wie  eine  Brille  mit  unverhältniss- 
mässig  dicker  Fassung.  Der  Gesammtdurchmesser  einer  solchen  Colonie 
kann  schon  nach  6  bis  8  Tagen  bis  1-5^^  betragen.  Brachte  man  nun 
die  übliche  geringe  Quantität  von  dem  schleimigen  Bande  mit  Immun- 
serum zusammen,   so  trat  keine  Agglutination  ein.     Die  Bakterien 
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blieben  yöllig  yereinzelt  auch  nach  längerer  Zeit;  sie  erschienen  gegenüber 
solchen  aus  frischen  Culturen  gequollen  und  kaum  beweglich.  Dagegen 
bestand  das  dichtere  Centrum  der  Colonie  ans  wohl  beweglichen  und 
typisch  agglutinirenden  Bakterien. 

Die  Yermutung,  dass  eine  solche  Colonie  aus  zwei  verschiedenen,  nicht 
ohne  weiteres  trennbaren  Bakterienarten  bestände,  von  denen  die  eine 
dem  Centrum,  die  andere  der  schon  nach  zwei  Tagen  differenzirten  fiand- 
partie  entspräche,  bestätigte  sich  nicht  Die  geringste  Spur  von  Bakte- 
rienmaterial, mit  sorgföltiger  Vermeidung  des  Centrums  vom  äussersten 
Biinde  entnommen  und  auf  frische  Nährböden  gebracht,  wuchs  stets 
wieder  zu  einer  üppigen  Cultnr  aus,  welche  die  gleichen  charakteristischen 
Kennzeichen  aufwies,  wie  die  früheren  Culturen;  es  handelte  sich  also 
nicht  um  Mischcolonieen  ^ 

Es  wurde  weiter  versucht,  festzustellen,  ob  diese  Art  des  Wachsthums 
auch  auf  Agarplatten  sich  einstellt,  welchen  der  Milchzucker  fehlt.  Sowohl 
ein  Bindfleischpeptonagar,  wie  ein  Pferdefleischpeptonagar,  mit  Nutrose 
nach  Art  des  „Tjphusagar''  bereitet,  zeigte  noch  nach  3  Tagen  die  Colo- 
nieen  weit  kleiner,  nach  6  bis  7  Tagen  von  einer  durchscheinenden  Band- 
zone von  geringerer  Dimension,  aber  sonst  ähnlicher  Beschaffenheit,  wie 
die  der  eben  beschriebenen  Colonieen,  umgeben. 

Die  Ursache  dieses  Wachsthums  scheint  also  in  der  Hauptsache  auf 
einer  sehr  energischen,  schleimigen  Umsetzung  des  Kohlehydrates  —  aber 
wie  der  Vergleich  lehrt,  nicht  allein  auf  dieser  —  zu  beruhen.  Jedenfalls 
wird  die  Energie  des  Wachsthums  durch  Gegenwart  von  Milchzucker  ganz 
bedeutend  gefördert. 

Dieselbe  Form  des  Wachsthums  ist  unter  gleichen  Bedingungen  auch 
bei  einer  bestimmten  Art  aus  der  Gruppe  des  B.  coli^  beobachtet  worden, 
welche  in  vielen  Stühlen  fehlt,  in  manchen  dagegen  reichlich  vorkommt 
Aber  dieses  Bacterium  hat  sonst  alle  Haupteigenschaften  eines  B.  coli; 
vorzüglich  bildet  es  auf  unserem  Nährboden  stets  hochrothe  Colonieen, 
welche  erst  nach  mehreren  Tagen  in  blau  umschlagen.  Colonieen,  wie 
die  geschilderten,  von  Anfang  an  blau  geßrbt,  haben  wir  ausser  bei  der 
Saarbrückener  Epidemie  bisher  nie  erhalten. 


^  Die  Annahme  eines  so  hartnäckigen  Zusammenhaltens  yerschiedenaitiger 
Keime  durch  viele  Generationen  mag  fern  liegend  erscheinen.  Dass  ein  solches  aber 
vorkommt,  vermochten  zwei  der  Verfasser  bei  ihren  vorjährigen  Typhnsstndien  zn 
orweisen.  Es  worden  in  einem  Fall  von  Typhusbacillen  bei  Gesnnden  ca.  50  Platten 
—  trotz  Schnttelcnltar  u.  s.  w.  —  yerbrancht,  bis  der  mit  einem  Coccos  zasammen 
wachsende  Typhusbacillus  nach  mehreren  Generationen  reingezüchtet  war. 

'  lieber  diese  betreffenden  Untersuchungen  wird  später  berichtet. 
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b)  Weitere  chemisclie,  insbesondere  Qährungseigenschaften. 

Gegenüber  den  gebräuchlichen  Desinficientien  lassen  die  Bacillen  eine 
gewisse,  den  Typhasbakterien  überlegene  Widerstandsfähigkeit  erkennen. 

Aehnlich  verhält  es  sich  mit  der  Lebensfähigkeit  in  alten  Cdturen 
(Agar  und  Bouillon):  sie  zeigen  eine  Besistenz,  welche  diejenige  des  B.  typhi 
wie  auch  der  meisten  Arten  von  B.  coli  nicht  unerheblich  übertrifft  Noch 
jetzt  haben  sich  die  Keime  aus  solchen,  5  Monate  alten,  z.  Th.  gänzlich 
eingetrockneten  Culturen  ohne  Weiteres  vermehrungsfähig  erwiesen.  Die 
Wachsthumsenergie  der  Bacillen  steht  zwar  hinter  der  der  Colibacillen 
zurück,  sichert  ihnen  aber  einen-  bedeutenden  Vorsprung  vor  den  Typhus- 
bacillen.  Bringt  man  nämlich  je  eine  Normalöse  unserer  Bacillen  und 
von  Colibacillen  in  ein  Bouillonröhrchen,  streicht  man  femer  nach 
24  Stunden  langeni  bei  Sl^  erfolgtem  Wachsthum  eine  Oese  der  gut  durch- 
geschüttelten Bouillon  auf  „Typhus^'-Platten  aus,  so  sind  zwei  Drittel  der 
Golonieen  Colibacillen,  immerhin  ein  Drittel  unsere  Bacillen.  Zum  Ver- 
gleich setzen  wir  jetzt  Typhusbacillen  unter  den  gleichen  Bedingungen 
derWachsthumsconcurrenz  mit  denselben  Colibacillen  aus:  nach  24  Standen 
ist  auch  nicht  ein  einziger  Typhusbacillus  nachweisbar.  G^nau  so  werden 
auch  die  Typhusbacillen  von  unserem  Bacillus  überwuchert,  indem  bei 
gleichzeitiger  Einsaat  einer  gleichen  Menge  von  Typhusbacillen  und  Saar- 
brückener Stäbchen  unter  den  gleichen  Versuchsbedingungen  ausschliesslich 
letztere  auf  den  nach  24  Stunden  angelegten  Platten  aufkommen. 

Ein  Theil  der  chemischen  Leistungen  geht  schon  aus  Tabelle  II 
hervor,  so  der  ihnen  mit  B.  typhi  gemeinsame  Mangel  an  Indolbildung. 
Weitere  Aufklärungen  über  jene  und  über  die  Stellung  des  fraglichen 
Stäbchens  zu  B.  typhi  und  B.  coli  commune  gewinnt  man  recht  gut  durch 
ein  vergleichendes  Studium  ihres  Gährvermögens.  Die  Tabelle  in  enthält 
das  Ergebniss  der  bezüglichen  Versuche,  sie  unterrichtet  auch  über  die  Natur 
eines  früher  isolirten  Bacillus,  Bac.  Schottmüller-B.;  hierauf  wird  später 
zurückzukonmien  sein.  Die  Versuche  wurden  sowohl  mit  einer  schwach- 
alkalischen Bouillon,  wie  mit  einem  Bindfleischpeptonagar  angestellt,  welche 
in  Mengen  von  ca.  10  ^^  in  Reagensgläser  gefüllt,  mit  10  Procent  Lack- 
muslösung und  1  Procent  des  betreffenden  Kohlehydrates  versetzt  waren. 
Da  die  CTnterschiede  in  den  verschiedenen*  Schichten  des  Nährsubstrates, 
wie  auch  geringe  Gasentwickelung  in  Agar  weit  bequemer  sich  beobachten 
lassen,  verdient  die  Stichcultur  in  diesen  den  Vorzug.  Die  Sterilisirung 
erfolgte  durch  20  Minuten  langes  Kochen  an  je  zwei,  bei  einzelnen  Arten 
der  Kohlehydrate  (Inulin  z.  B.)  an  drei  einander  folgenden  Tagen.  Zur 
Gontrole  dienten  ungeimpfte  Böhrchen,  welche  ihre  Farbe  während  der 
Beobachtungszeit  nicht  veränderten. 
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Die  Tabelle  III  bedarf  kaum  weiterer  Erl&ateningen;  auffällig  war 
auch  hier  mehrfach  das  raschere  Wachsthum  des  Saarbrückener  Stäbchens 
gegenüber  dem  B.  typhi,  das  z.  Th.  in  der  grösseren  Schnelligkeit  der 
Farbenveranderung  (vergh  Nr.  2  und  5  der  Tabelle)  zum  Ausdruck  kam. 
Ganz  anffidlend  ist  seine  Fähigkeit,  die  meisten  Kohlehydrate  unter  gleich- 
zeitiger Gasbildung  zu  zersetzen. 

Die  Titrirung  einer  Lackmusmolke  (Eahlbaum),  in  der  bei  gleicher 
Einsaat  ein  24stundiges  Wachsthum  bei  37^  mehrerer  Stämme  unserer 
Bacillen  stattgehabt  hatte,  ergab  einen  Verbrauch  von  0'S7  bis  0*4  ^'^ 
VioN.  KBO  auf  10««°»  Lackmusmolke. 

Zur  Identificirung  unserer  Bacillen  beim  Nachweis  aus 
Fäces  u.  8.  w.  wird  demnach  Folgendes  nöthig  sein: 

1.  Agglutination  der  aus  einer  blauen  —  typhusyerdächtigen —  Colouie 
stammenden  beweglichen  Bakterien  in  hochwerthigem  Immunserum. 

2.  Yergährung  unter  Gasbildung  in  Traubenzuckeragar. 
8.  Dicker,  weisser,  schleimiger  Belag  in  GFelatinesthch. 

4.  Wachsthum  in  Petruschky'scher  Lackmusmolke  unter  starker 
Säuerung  ohne  Trübung. 

5.  Wachsthum  in  Milch  ohne  Gerinnung. 

6.  Ueppiges  Wachsthum  unter  starker  Schleimbildung  am  Rande  und 
mit  alkalischer  Beaction  auf  Milchzucker-Lackmusagar. 

Ein  solche  Charaktere  zeigender  Bacillus  ist  der  unsere. 

II.  Verhalten  zu  Blutserum  (Agglutination). 

Durch  die  Agglutination,  welche  die  typhusverdächtig  wachsenden 
Bacillen  mit  einem  hochwerthigen  Typhusimmunserum  gaben,  waren  wir 
zuerst  darauf  gekommen,  sie  weiter  zu  yerfolgen.  Das  Nächstliegende 
waren  nun  Versuche  mit  dem  Serum  der  Kranken. 

Und  zwar  wurde  dieses  systematisch  mit  Typhus-,  wie  mit  Saar- 
brückener Bacillen  geprüft. 

Die  Blutentnahme  erfolgte  mit  starken  Capillaren,  welche  ca.  0-02 
bis  0*1  ^'^^  Serum  zu  liefern  vermochten,  nach  Einstich  in  das  Ohr.  Auf 
diese  Weise  waren  Massenuntersuchungen  mit  Einschluss  der  Schwer- 
kranken möglich,  ohne  dass  die  Entnahme  einen  „Eingrifft'  bedeutete. 
Als  ein  Mangel  solchen  Vorgehens  wäre  etwa  zu  bezeichnen,  dass  zwar 
der  Grenzwerth  für  den  einen,  nicht  aber  den  anderen  höher  aggluti- 
nirenden  Bacillus  zu  bestimmen  war,  da  das  gewonnene  Serum  nur  be- 
schränkte Mengen  von  Verdünnungen  gestattete.    Bei  einer  geringeren 
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Auzahl  bestimmter  Patienten  wurden  etwas  grössere  Mengen  entzogen,  so 
dass  hier  die  Agglutinationsverhältnisse  nach  beiden  Richtungen  genauer 
zu  bestimmen  waren. 

Als  positive  Reactionen  wurden  makroskopisch  deutliche 
Agglutinationen  (bei  mikroskopischer  Gontrole!)  angesehen;  auf  1^°" 
der  Verdünnung  kam  eine  Oese  von  2  ™«  Gewicht  einer  20  stündigen 
Agarcultur. 

Als  Ergebniss  dieser  Beobachtungen  ist  festzustellen,  dass  Ton 
SO  Leuten  bei  4  Mann  keine  Agglutination  mit  B.  typhi  in  Verdünnung 
von  1 :  100,  bei  8  von  ihnen  auch  noch  nicht  in  einer  solchen  von  1 :  40 
auftrat;  zu  einer  Zeit,  in  welcher  ein  positiver  Ausfall  ebenso  gut  zu  erwarten 
gewesen  wäre,  wie  er  sich  bei  den  übrigen  26  (in  Verdünnung  von  1 :  100) 
thatsächlich  zeigte.  Aber  schon  aus  dem  Folgenden  geht  unmittelbar 
hervor,  dass  in  einer  zwischen  den  Untersuchungsterminen  liegenden  Zeit 
eine  vorübergehende  Agglutinationsfahigkeit  des  Blutes  auch  für  6.  typhi 
bestanden  haben  kann.^ 

Mit  Saarbrückener  Stäbchen  war  die  Reaction  bei  sämmtlichen 
Leuten  in  Verdünnung  von  1 :  100  und  höher  positiv. 

Bei  den  vergleichenden  Untersuchungen  fand  sich  dann  durch- 
weg, dass  ein  actives  Erankenserum  die  Saarbrückener  Stäbchen  schneller 
und  höher  als  Tjphusbacillen  agglutinirte;  und  dass  bei  dem  Absinken 
des  Agglutinationswerthes  im  Laufe  der  Zeit  der  Titer  für  B.  typhi  weit 
früher  und  rascher  fiel  als  für  den  Saarbrückener  Bacillus. 

Einzelne  regelmässig  beobachtete  Fälle,  welche  sich  charakteristisch 
verhalten,  sind  in  Tabelle  IV  zusammengestellt.  Die  Unterschiede  zwischen 
der  Beeinflussung  beider  Bakterien  gehen  ohne  Weiteres  aus  ihr  hervor. 

In  Uebereinstimmung  mit  Hüner  mann  *  wurde  bei  mehreren  Kranken- 
seris,  welche  auch  für  unseren  Bacillus  auf  ihren  Höchstwerth  geprüft 
wurden,  dieser  mehrfach  auf  1 :  2000  und  höher  (vergl.  auch  Nr.  4  u.  6 
der  Tabelle  IV)  bestimmt. 

Wie  ein  Vergleich  mit  jener  Veröffentlichung  ergiebt,  hat  Hüner- 
mann  in  einem  relativ  grossen  Procentsatz  seiner  Untersuchungen  eine 
für  den  B.  typhi  negative  Gruber-Widarsche  Reaction  erhalten;  später 
zeigte  sich,   dass  unsere  —  seit  '/^  Jahren  bezw.  2  Monaten  —  fort- 


^  Auf  Gnind  dieser  Erfahraagen  kann  man  daran  denken,  dass'^yielieiobt  der 
eine  oder  der  andere  in  der  Litterator  niedergelegte  TyphasM  ohne  Widarsche 
Reaction  durch  den  Saarbrüokener  Bacillus  hervorgerufen  wurde.  Die  bisweilen 
geringe  und  schnell  vor&bergebende  Agglutinationswirkung  gegenüber  Typbusbacillen 
könnten  hier  ebenso  Übersehen  sein,  wie  in  unseren  Fällen. 

*  Diete  Zeitichrift.    Bd.  XL.    S.  526. 
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gezüchteten  Tjphasculturen  weit  leichter  als  der  Coblenzer  Stamm  agglu- 
tiniren;  mit  jenen  erhielt  Hün ermann  in  früher  unwirksam  erschienenen 
Seris  deutliche  positive  Beactionen. 

Die  Agglutinationsverhältnisse  der  Typhusbacillen  und  der  Saar- 
brückener  Stäbchen  mit  Typhusimmunserum  einer  Ziege  bringt  Tabelle  V 
zur  Darstellung.  Die  Parallelversuche  mit  dem  Serum  eines  gegen  den 
Saarbrückener  Bacillus  immunisirten  Kaninchens  sind  ebenfalls  in  der 
Tabelle  zur  Anschauung  gebracht,  und  zum  Vergleich  sind  beide  Sera 
auch  mit  dem  Bacillus  Schottmüller,  B.  Eurth  und  B.  enteritidis 
Gärtner  geprüft  worden.  Eine  Reihe  von  Colistämmen  endlich  wurden 
weder  durch  das  Typhus-  noch  durch  das  Saarbrückener  Serum  be- 
einflusst. 

Es  zeigt  sich  also  bei  dem  künstlichen,  wie  natürlichen  Immunisirongs 
Vorgang  gegen  unsere  Bacillen   ein   gemeinsames   hohes   Fällungs 
vermögen  des  Blutserums  gegenüber  dem  Saarbrückener  Ba 
cillus  und  dem  B.  typhi,  und  eine  speciflsche  Agglutinationskraft 
hoher  Verdünnungen  desselben  gegenüber  dem  Saarbrückene 
Stäbchen  allein.    Oanz  analog  verhalten  sich  umgekehrt  beide  Bakterien- 
arten einem  künstlichen  Typhusimmunserum  gegenüber.     Ein  wichtige! 
Unterschied  macht  sich  jedoch  darin  geltend,  dass  die  Agglatinations 
werthe  bei  der  Prüfung  mit  Typhusimmunserum  für  Saarbrückener  Stäbchen 
bedeutend  niedriger  sind,   als  die  der  Typhusbacillen  bei  der  Prüfung 
mit   Saarbrückener   Immunserum.     Beim  Vergleich  der  Agglutinations- 
werthe  beider  Bakterienarten  mit  Typhus-  und  Saarbrückener  Kranken- 
serum zeigt  sich,  wie  schon  erwähnt,  derselbe  auffallende  Unterschied, 
nur  noch  in  weit  höherem  Grade.    Die  Werthe  für  Typhusbacillen  steigen 
bei  der  Agglutination  mit  Saarbrückener  Krankenserum  manchmal  noch 
erheblich  höher,  während  die  Saarbrückener  Stäbchen  durch  das  Semm 
eines  Typhuskranken  bisweilen  überhaupt  nicht  agglutinirt  werden. 

Für  die  diagnostische  Verwerthbarkeit  der  Serumreaction  sind  diese 
Thatsachen  von  grosser  Bedeutung.  Fällt  nämlich  bei  einem  Kranken 
die  Serumreaction  mit  Typhusbacillen  positiv  aus,  so  liegt  entweder  Typhns 
vor  oder  aber  eine  Erkrankung,  die  durch  den  von  uns  isolirten  Saar- 
brückener Bacillus  verursacht  wird;  fällt  die  ßeaction  mit  Typhusbacillen 
negativ  aus,  so  kann  diese  in  Saarbrücken  beobachtete  Krankheitsform 
trotzdem  vorliegen.  Ergiebt  andererseits  die  Prüfung  des  Krankenseroms 
mit  den  Saarbrückener  Bacillen  höhere  Agglutinationswerthe  wie  mit 
Typhusbacillen,  so  liegt  nach  unseren  bisherigen  Erfahrungen  kein  Typhus, 
sondern  stets  die  typhusähnliche,  durch  unseren  Bacillus  bedingte  Krank- 
heit vor.    Hieraus  ergiebt  sich  unmittelbar  die  Nothwendigkeit,  bei  einer 
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unter  dem  klinischen  Bilde  des  Typhus  verlaufenden  Erkrankung  mit 
Typhushacillen  und  mit  Saarbrückener  Stabchen  die  Serumprobe  anzustellen, 
falls  nicht  auf  anderem  Wege  bereits  die  Diagnose  gesichert  ist. 

III.  Das  Verhalten  des  Bacillus  im  Thierkörper. 

Unmittelbar  nach  der  Reinzüchtung  unserer  Bacillen  wurde  versucht, 
die  Pathogenität  der  isolirten  Bacillen  zu  ermitteln.  Indem  wir  die 
Virulenz  der  Bakterienstamme  mit  einander  verglichen,  stellten  sich  nicht 
unbeträchtliche  Unterschiede  zwischen  den  einzelnen  Gulturen  heraus. 
Am  empfanglichsten  erwiesen  sich  Meerschweinchen.  Zur  Yirulenzprüfung 
wurden  deshalb  Meerschweinchen  von  160  bis  200  fi^™  verwandt.  Femer 
benutzten  wir  stets  20  Stunden  bei  87^  gewachsene  Agarculturen  und 
zur  Aufschwemmung  derselben  jedes  Mal  1®*"  einer  0-85procent.  Koch- 
salzlösung. Als  Mittel werth  ergab  sich,  dass  bei  intraperitonealer  Ein- 
spritzung ^/go  Oese  (1  Oese  ==  2  "^)  innerhalb  20  Stunden  den  Tod  des 
Versuchsthieres  herbeiführte.  Der  zur  Beobachtung  gekommene  Höchst- 
werth  eines  Bakterienstammes  betrug  ^/^  Oese,  der  Mindestwerth  Vis  O^se. 
Für  Kaninchen  von  1600  bis  1800^™  betrug  die  minimale  letale  Dosis 
bei  intravenöser  Injection  ^Z^,  ^/g,  V2  Oese,  der  Tod  des  Versuchsthieres 
trat  nach  20,  spätestens  48  Stunden  ein.  Hühner  erwiesen  sich  un- 
empßnglich,  selbst  eine  Oese  bewirkte  nicht  bei  Einspritzung  in  den  Brust- 
muskel den  Tod  eines  Huhnes  von  200  »™.  Das  Sectionsbild  liess  weder  bei 
Meerschweinchen  noch  Kaninchen  charakteristische  Züge  erkennen.  Bei 
beiden  Thierarten  bestand  eine  Peritonitis  mit  trübem  Exsudat  der  Bauch- 
höhle und  spärlichen,  fibrinösen  Auflagerungen  auf  dem  Peritoneum, 
Injection  der  Därme,  insbesondere  des  schwappend  gefüllten  Dünndarmes, 
Schwellung  der  Lymphdrüsen  und  bisweilen  auch  eine  geringe  Vergrösserung 
der  Milz.  Sowohl  in  den  inneren  Organen,  wie  im  Blute  der  Versuchs- 
thiere  waren  die  eingespritzten  Bacillen  in  reichlicher  Menge  nachweisbar. 
In  ganz  enormer  Anzahl  traten  sie  besonders  im  Exsudat  der  Bauchhöhle 
der  Meerschweinchen  und  in  deren  Darmtractus  auf.  Strich  man  nur 
eine  Oese  der  Dünndarmflüssigkeit  aus,  so  kamen  nur  die  eingespritzten 
Bacillen  auf  den  Platten  auf,  während  die  normale  Bakterienvegetation 
des  Darmes  völlig  verschwunden  war.  Dieser  Befund  deckte  sich  übrigens 
mit  den  beim  Menschen  festgestellten  Thatsachen.  Hier  wurden  gleichfalls 
bisweilen  auf  der  Höhe  des  Krankheitsprocesses  fast  ausschliesslich  die 
Saarbrückener  Stäbchen  in  den  Entleerungen  nachgewiesen. 

Auch  überdie  Giftbildung  der  Bakterien  wurden  einige  Versuche  an- 
gestellt Es  wurden  mittels  Normalöse  bestimmte  Mengen  von  20  stündigen 
bei  87  •  gewachsenen  Agarculturen  in  1  °«™  physiologischer  Kochsalzlösung 
angeschwemmt  und  vorsichtig  V2  Stunde  lang  der  Einwirkung  von  Chloro- 
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fonndämpfen  bei  87^  ausgesetzt.  Diese  Aufschwemmungen  wurden  so 
lange  im  Eisschrank  aufbewahrt,  bis  ihre  Eeimfreiheit  durch  Ueber- 
tragung  mehrerer  Oesen  in  100®«°»  Bouillon  festgestellt  worden  war.  Wir 
kamen  stets  zu  dem  auffälligen  Ergebniss,  dass  nicht  einmal  Vs  Oese, 
also  die  15  fache  letale  Dosis,  nach  erfolgter  Abtödtung  den  Tod  eines 
Meerschweinchens  von  200«^  herbeiführte.  Um  die  Besonderheit  dieses 
Befundes  hervorzuheben,  genügt  es,  darauf  hinzuweisen,  dass  bei  Typhus-, 
Cholera-  und  Ruhrbacillen  die  mittels  Chloroformdämpfen  herbeigeführte 
Abtödtung  des  Bacillenleibes  dessen  giftige  Eigenschaften  deutlich  hervor- 
treten liess.  Auch  als  wir  mit  Bouillon  beschickte,  sterilisirite  Schilfsäckchen 
mit  Saarbrückener  Stabchen  impften,  und  sofort  nach  der  Impfung  Meer- 
schweinchen in  die  Bauchhöhle  einführten,  blieben  diese  völlig  gesund. 
Weitere  Untersuchungen  werden  zu  entscheiden  haben,  ob  mit  Hülfe 
anderer  Methoden  doch  noch  eine  Giftwirkung  unseres  Bacillus  dargethan 
werden  kann. 

Endlich  suchten  wir  noch  durch  die  Anstellung  der  Ffeiffer'schen 
Reaction  über  die  specifisch-pathogenen  und  immunisirenden  Eigenschaften 
der  isolirten  Stabchen  einigen  Aufschluss  zu  gewinnen.  Zunächst  wurden 
Versuche  über  die  schützende  Wirkung  des  Ejrankenserums  eines  Saar- 
brückener Patienten  gegenüber  den  isolirten  Stäbchen  und  Tjphusbacillen 
angestellt  Bei  diesen  und  den  folgenden  Versuchen  wurde  stets  ein 
Tjphusbacillenstamm  verwandt,  dessen  minimale  letale  Dosis  bei  intraperi- 
tonealer Injection  für  Meerschweinchen  von  200»™  =  1  Qese  (=  2"*) 
betrug,  während  bei  dem  stets  benutzten  Saarbrückener  Bacillenstamm  die 
minimale  letale  Dosis  intraperitoneal  Vso  Oese  (=  Vi«™^)  entsprach.  Das 
Gewicht  der  Meerschweinchen  schwankte  durchgehends  zwischen  160  bis 
200  8™.  Jedes  Mal  wurde  1  ^*°*  Flüssigkeit  injicirt  und  die  entsprechende 
Serumverdünnung  mittels  Löff  1er 'scher  Bouillon  hergestellt.  In  jedem 
einzelnen  Falle  ward  der  Ablauf  der  Pfeiffer'schen  Reaction  durch  wieder- 
holte, mikroskopische  Untersuchung  der  Peritonealflüssigkeit  innerhalb  der 
ersten  Stunde  nach  erfolgter  Einspritzung  beobachtet.  Die  erhaltenen 
Resultate  sind  aus  der  folgenden  Zusammenstellung  ersichtlich: 

Meerschw.  1  erhält  intraperiton.  0*01  Krankenserum  +  1  Oese  Typhus  B.;  lebt 
„         2      „  .  „  0-1    Menschen-Normalser.  +  l  Oese  Typhus  B.; 

nach  20^  todt. 

„         3      „  „ 1  Oese  Typhus  B.;  nach  20*^  todt 

,j         4      „  „  0*01  Krankenserum  +  1  Oese  Saarbrückener 

Stäbchen;  lebt 
„         5      „  „  0«1    Menschen-Normalserum  +  1  Oese  Saar- 

brückener Stäbchen;  nach  20^  todt 

n         ^      n  u lOeseSaarbrückener  Stabchen;  nach 
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Diese  Versuche  führten  somit  zu  dem  bemerkenswerthen  Ergebniss, 
dass  das  Serum  der  Saarbrückener  Patienten  die  Yersuchsthiere  unter  den 
gewählten  Yersuchsbedingungen  sowohl  gegen  eine  Infection  mit  Tjphus- 
wie  Saarbrückener  Bacillen  schützt.  Ueber  die  obwaltenden,  quantitativen 
Verhältnisse  konnten  wir  mit  Erankenserum  keinen  Aufschluss  erhalten, 
weil  die  uns  zur  Verfügung  stehende  Serummenge  zu  gering  war. 

Um  so  eingehendere  Untersuchungen  wurden  über  die  schützende 
Wirkung  der  künstlichen  Immunsera  angestellt.  Und  zwar  prüften  wir 
ein  Immunserum,  das  durch  achtmalige,  intravenöse  Injection  der  Saar- 
brückener Stabchen  von  einem  6^  schweren  Kaninchen  gewonnen  war, 
(b  EaS  Saarbrücken)  und  ein Typhus-Ziegen-Lnmunserum  (s  ZS  Typhus). 
Die  Ergebnisse  dieser  öfters  wiederholten  Versuchsreihen  sind  nachstehend 
zusammengestellt: 

Meewchw.  1  erhält  intraperiton.  KaS  Saarbrücken  0  •  004  +  1  Oese  Typhus  B. 

todt  nach  16  ^ 
„  „  0-006  +  1  Oese  Typhus  B. 

todt  nach  16** 

„  „  0-008  +  1  Oese  Typhus  B.; 

lebt^ 

„  „  0-01+1  Oese  Typhus  B.; 

lebt. 
„  „  0-002  +  1  Oese  Saarbrück. 

Stäbchen;  todt  nach  16*\ 
„  „  0-004  +  1  Oese  Saarbrück. 

Stäbchen;  todt  nach  24 ^ 
„  „  O'OOö  +  1  Oese  Saarbrück. 

Stäbchen;  todt  nach  50 ^ 
„  ,,  0*006  +  1  Oese  Saarbrück. 

Stäbchen;  lebt. 

„  „  0.008  +  1  Oese  Saarbrück. 

Stäbchen;  lebt. 
ZS       Typhus      0-006  +  1  Oese  Saarbrück. 

Stäbchen;  todt  nach  20\ 
„  „  0-008  +  1  Oese  Saarbrück. 

Stäbchen;  todt  nach  48**. 
„  „  0«01     +  1  Oese  Saarbrück. 

Stäbchen;  lebt. 

„  „  0-02    +  1  Oese  Saarbrück. 

Stäbchen;  lebt. 
„  „        0-00005  +  1  Oese  Typhus  B.; 

lebt. '  

„  „      0-000001  +  1  Oese  Typhus  B.: 

todt  nach  16  K 
11 
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Aus  den  angefahrten  Versuchen  geht  unmittelbar  hervor,  dass  zwei 
Yersuchsthiere  durch  nahezu  dieselbe  Menge  des  künstlichen  Saarbrückener 
Immunserums  (0*006  und  O'OOS,  vgl.  Nr.  8  und  8)  sowohl  gegen  die 
30  fach  tödtliche  Dosis  der  Saarbrückener  Stäbchen^  wie  gegen  die  einfach 
tödtliche  Gabe  der  Typhusbaoillen  geschützt  werden.  Mit  anderen  Worten, 
die  schützende  Kraft  des  Saarbrückener  Immunserums  ist 
gegenüber  der  experimentellen  Infection  mit  Saarbrückener 
Stäbchen  weitaus  stärker,  wie  gegenüber  der  Typhusinfection. 
Umgekehrt  lehren  die  Versuche,  dass  ein  Typhusimmunserum  aus- 
reichenderen Schutz  gegenüber  einer  Typhusinfection,  wie 
gegenüber  einer  mit  Saarbrückener  Stäbchen  erzielten  Infection 
gewährt.  Diese  Ergebnisse  befinden  sich  in  voller  Uebereinstimmung 
mit  den  bei  der  Agglutination  erlangten  Resultaten. 

Aber  noch  in  anderer  Beziehung  verdienen  die  sowohl  mittels  der 
Pfeiffer'schen,  wie  der  Gruber-Vidarschen  ßeaction  erzielten  Resultate 
unsere  Aufmerksamkeit  Wir  haben  feststellen  können,  dass  Typhusbadllen 
und  die  Saarbrückener  Stäbchen  bei  der  experimentellen  Infection  eine 
starke,  wechselseitige  Beeinflussung  erfahren.  Gulturell  weichen  diese  beiden 
Bakterienarten  mehrfach  derart  von  einander  ab,  dass  ihre  Verwandtschaft 
stark  bezweifelt  werden  könnte.  Das  Experiment  beweist  jedoch  durch 
die  Aehnlichkeit  ihrer  Wirkung  auf  den  Thierkörper  diese  Verwandtschaft 
Wie  nun  die  Pharmakologie  nach  dem  Vorgange  von  Buchheim  und 
Schmiedeberg  die  pharmakologischen  Agentien  nicht  etwa  nach  botani- 
schen Gesichtspunkten,  sondern  auf  Grund  ihrer  Einwirkung  auf  den 
Thierkörper  zu  einem  natürlichen  System  vereinigt  hat,  so  erscheint  es 
uns  auch  geboten,  das  biologische  Verhalten  der  Bakterien,  ihre  Wirkungen 
auf  den  Organismus  —  unbekümmert  um  ihre  sonstigen  Verschieden- 
heiten —  zum  Eintheilungsprincip  zu  erheben.  Von  diesem  Standpunkt 
aus  kann  die  Verwandtschaft  zwischen  unseren  Bacillen  und  den  Typhus- 
bacillen  keinem  Zweifel  unterliegen. 


C.  Aetiologie  und  Epidemiologie. 

I.   Die  ätiologische  Bedeutung  des  Bacillus. 

In  welche  Beziehung  der  beschriebene  Bacillus  zu  der  Krankheit  zu 
setzen  ist,  bei  der  er  gefunden  wurde,  ergiebt  sich  u.  E.  unmittelbar  aus 
den  eben  mitgetheilten  Ergebnissen.  Das  Bacterium  ist  in  allen  Krank- 
heitsfällen bei  wiederholter  Untersuchung  in  den  Entleerungen  nach- 
gewiesen worden.  Bei  gesunden  Personen  oder  bei  Menschen,  die  an 
Typhus  mit  nachgewiesenen  Koch-Eberth'schen   Bacillen,   an  Dann- 
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katarrh,  Weil'scher  Krankheit  oder  anderen  ähnlichen  Krankheiten  litten, 
haben  wir  niemals  dieses  Stabchen  aufgefunden.  Ueber  Jahresfrist  sind 
zwei  der  Verfasser  mit  diesen  Untersuchungen  beschäftigt  und  ein  Yölliges 
Uebersehen  dieser  Bacillen  ist  demnach  sehr  unwahrscheinlich.  Somit 
steht  fest,  dass  dieses  Bacterium  ausschliesslich  bei  der  beschriebenen  Er- 
krankung aufgefunden  wird.  Sein  Vorkommen  steht  femer  in  einem  ge- 
ffissen  Zusammenhange  mit  den  Krankheitserscheinungen.  Der  Bacillus 
pflegt  auf  der  Höhe  der  Krankheit  am  reichlichsten  aufzutreten  und  in 
der  Begel  jedenfalls  einen  kürzeren  Zeitabschnitt  nach  der  Genesung  nicht 
zu  überdauern. 

Auch  die  Mannigfaltigkeit  des  Fundortes  —  Fäces,  Urin,  Roseolae  — 
spricht  für  seine  ätiologische  Bedeutung.  Die  angestellten  Thierexperimente 
beweisen  ferner,  dass  für  gewisse  Thiere  den  Bakterien  eine  hohe  Patho- 
genität zukommt  und  dass  sie  an  Virulenz  die  Ty phusbacillen  weitaus 
übertreffen.    Ein  Einwand  könnte  noch  erhoben  werden.    Da  nämlich  das 
den  Kranken  entstammende  Blutserum  in  den  meisten  Fällen  auch  Typhus- 
bacilieu  in  ungewöhnlich  hohem  Maasse  agglutinirte,   könnte  man  an- 
nehmen,  der  Organismus  müsse  auch  unter  der  Einwirkung  dieser  ge- 
standen  haben,   nur  sei  ihr  Nachweis  missglückt.    Es  würde  sich  dann 
um  eine  Mischinfection  von  Typhus-  und   den    beschriebenen  Bacillen 
handeln.    Dem  gegenüber  betonen  wir,   dass   ein  Mal  die  angewandte 
Methode  der  Stuhluntersuchung  nach  den  im  Verlaufe  der  Gommissions- 
arbeiten  erlangten  Resultaten  das  Uebersehen  von  Typhusbacillen  bei 
einer  grossen  Epidemie  ausschliesst    Vor  Allem  aber  beweisen  die 
mit  Kranken-    und  Thierserum    angestellten  Agglutinationsversuche  die 
Hinfälligkeit  des  Einwandes  einer  Mischinfection  und  stellen  die  ätio- 
logische Bedeutung  des  isolirten  Bacillus  über  allen  Zweifel.    Allein  schon 
die  Thatsache,  dass  der  Bacillus  ausschliesslich  von  dem  Krankenserum, 
niemals  von  dem  Blute  gesunder^  Menschen  agglutinirt  wird,  ist  für  die 
ätiologische  Auffassung  von  Bedeutung.    Zudem  beeinflusst  das  Kranken- 
serum  durchgehends  unseren  Bacillus  am  stärksten,  ja  es  erreicht  derartig 
hohe  Agglutinationswerthe,  wie  sie  bisher  bei  anderen  Infectionskrankheiten 
nur  selten  zur  Beobachtung  gekommen  sind.    Die  Agglutinationscurve  der 
Typhusbacillen  sinkt  ausserdem  viel  schneller  ab,  wie  die  der  Saarbrückener 
Bacillen  (vgl.  Tab.  III).     Zu  einer  Zeit,  wo  das  Krankenserum  diese  noch 
kräftig  beeinflusst,   hat  es  jede  agglutinirende  Kraft  auf  Typhusbacillen 
völlig  eingebüsst.    Auch  in  vitro  beobachten  wir  dieselbe  Erscheinung:  das 
längere  Zeit  hindurch  aufbewahrte  Krankenserum  verliert  schneller  seine 

^    Das  Seram  von  50  gesunden  Personen  agglatinirte  die  Bacillen  niemals  in 
einer  Verdünnang  von  1 :  50 
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agglutinirende  Wirkung  auf  Typhusbacillen  als  gegenüber  den  Saarbrückener 
Stäbchen. 

Schliesslich  sei  noch  darauf  hingewiesen,  dass  die  Agglutinationskraft 
des  Krankenserums  gegenüber  dem  isolirten  Bacillus  im  Verlaufe  der 
Krankheit  allmählich  ansteigt,  in  der  Reconvalescenz  ihren  Höhepunkt 
erreicht,  langsam  dann  absinkt  und  nach  vielen  Monaten  gänzlich  ver- 
schwindet. Dass  die  beschriebene  Agglutinationsfahigkeit  des  Blutes  gegen- 
über beiden  Bakterienarten  eine  specifische,  nur  durch  Einwirkung  unseres 
Stäbchens  allein  auf  den  Organismus  bewirkte  ist,  beweist  endlich  ein- 
wandsfrei  das  Thierexperiment. 

Unsere  Aggiuünationsversuche  mit  dem  Blutserum  eines  Kaninchens, 
welches  nur  gegen  den  isolirten  Bacillus  immunisirt  wurde,  haben  ergeben, 
dass  das  Serum  am  stärksten  diese  Bacillen,  geringer,  aber  immer  noch 
sehr  ansehnlich,  Typhusbacillen  agglutinirt.  Obschon  in  diesem  Versuche 
die  Infection  mit  Typhusbacillen  experimentell  ausgeschlossen 
wurde,  zeigte  trotzdem  das  Serum  das  gleiche,  zweifache 
Agglutinationsvermögen,  wie  beim  kranken  Menschen.  Mithin 
fällt  jeglicher  zwingender  Grund,  eine  Mischinfection  anzunehmen,  fort^ 
vielmehr  sprechen  auch  nach  den  Agglutinationsversuchen  alle  Ergebnisse 
für  eine  Reininfection. 

Das  isolirte  Stäbchen  ist  also  als  ausschliesslicher  Erreger  der  Saar- 
brückener  Epidemie  zu  bezeichnen. 

Unsere  Untersuchungen  haben  demnach  zu  dem  sicheren  Ergebniss 
geführt,  dass  es  unter  dem  Bilde  des  Typhus  auftretende  Epide- 
mieen  giebt,  die  nicht  durch  den  Typhusbacillus,  sondern 
durch  einen  anderen  wohlcharakterisirten  Mikroorganismus 
hervorgerufen  werden. 

IL   Epidemiologische  Bemerkungen. 

Wie  schon  früher  angedeutet,  liegen  bereits  eine  Anzahl  von  Mit- 
theilungen über  „typhusähnliche  Erkrankungen"  vor,  bei  welchen  Bacillen 
isolirt  wurden,  die  nicht  mit  den  Koch-Eberth'schen  identisch  sind. 
Wenn  nun  auch  das  Verhalten  des  Blutserums  dieser  Kranken  auf  eine 
Betheiligung  der  beschriebenen  Bacillen  am  Krankheitsprocess  hindeuten, 
so  lässt  sich  hier  doch  der  Einwand  erheben,  dass  bei  ihnen  mit  unzu- 
reichenden Methoden  auf  Typhusbacillen  gefahndet  worden  ist  und  dass 
—  selbst  bei  einem  leistungsfähigen  Verfahren  —  der  Mangel  seines 
Nachweises  für  den  Einzelfall  nichts  bedeutet.  Denn  wie  bei  Cholera  giebt 
es  auch  bei  Typhus  Fälle,  bei  denen  ausnahmsweise  jeder  Versuch,  den 
Erreger  nachzuweisen,  misslingt. 
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Vielmehr  stellt  diese  Epidemie  unseres  Wissens  die  erste  derartige 
Massenerkranknng  dar,  welche  unter  ganz  ähnlichem  Bilde  wie  Typhus 
verUefy  und  bei  der  einwandsfrei  das  Fehlen  von  Tjphusbacillen  und  da- 
für die  Anwesenheit  eines  besonderen  wohlcharakterisirten  Bacteriums 
festgestellt  wurde.  Diese  Thatsache  insbesondere  erhält  —  wie  hier  be- 
merkt werden  mag  —  noch  dadurch  eine  besondere  Beleuchtung,  dass 
principiell  mit  den  unserigen  übereinstimmende  Resultate  unabhängig  von 
uns  auch  von  Hünermann^  in  der  hygienisch-bakteriologischen  Unter- 
suehungsstation  des  VIII.  Armeeoorps  gewonnen  wurden.  Der  vor  Kurzem 
erfolgte  Austausch  unserer  Culturen  hat  die  Identität  derselben  ergeben. 

Auch  mit  den  seiner  Zeit  von  Eurth  in  Bremen  und  Schott- 
müller in  Hamburg  isolirten  Stämmen,  die  von  Fällen  herstammen,  deren 
Beschreibung  sich  am  ehesten  mit  den  Saarbrückener  Krankheitsbildern 
deckt,  wurden  vergleichende  Untersuchungen  angestellt.  Die  zu  prüfenden 
Culturen,  Bac.  Bremensis  febris  gastr.*  und  Bac.  Schottmüller  B.  (Fall 
Seemann),  wurden,  wie  unsere  Stäbchen  (siehe  oben  Cap.  I),  einer  ver- 
gleichenden Beobachtung  ihres  Wachsthums  auf  verschiedenen  Nährböden, 
ihrer  chemischen  Leistungen  und  ihres  Verhaltens  gegenüber  Immunserum 
unterworfen. 

Dabei  zeigte  sich,  dass  der  Bac.  Brem.  febris  gastr.  (Kurth) 
und  der  Bac.  Schottmüller  (Typhus  B.)  sich  in  allen  Punkten, 
insbesondere  durch  ihr  Verhalten  gegenüber  Kaninchenimmun- 
serum von  Saarbrückener  Stämmen  und  Krankenserum  von 
Saarbrückener  Patienten  als  durchaus  identisch  mit  den 
unserigen   erwiesen   (vgl.  Tab.  V,  S.  157). 

Allein  schon  durch  sein  abweichendes  Wachsthum  auf  Gelatine  und 
durch  sein  Gährvermögen  unterscheidet  sich  von  ihnen  deutlich 
der  Bac.  enteritidis  (Gärtner),  dessen  Colonieen  auf  unseren  Platten 
denen  jener  Bakterien  am  1.  Tage  sehr  ähnlich  sahen.  Vor  allem  aber 
wird  derselbe  durch  Saarbrückener  Immunserum  (wie  Tab.  V,  S.  157  lehrt) 
nicht  einmal  in  einer  Verdünnung  von  1:100  beeinflusst.  Als  nicht 
identisch  mit  diesem  wurde  auf  gleichem  Wege  der  von  Brion  und 
Kayser  in  einem  Falle  von  „Paratyphus"  isolierte  „typhusähnliche"  Ba- 
cillus befunden,  welcher  von  Typhus-Immunserum  überhaupt  nicht,  durch 
Saarbrückener  Immunserum  nur  in  einer  Verdünnung  von  1 :  100  agglu- 
tinirt  wurde. 


»  A.  a.  0. 

*  Ptir  seine  liebenswürdige  üebersendung  sind  wir  Hrn.  Prof.  Dr.  T jaden  zu 
grossem  Dank  verpflichtei 
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Nach  dem  Vorstehenden  liegt  also  aller  Grund  Tor,  in  den  von 
Kurth  und  Schottmüller  beschriebenen  Fällen  eine  sporadisch  auf- 
getretene Erkrankungsform  zu  erblicken,  die  durch  das  gleiche 
ätiologische  Moment  bedingt  ist,  wie  die  Epidemie  in  Saar- 
brücken. 

Wir  haben  nun  trotz  mehrfacher  darauf  gerichteter  Untersuchungen 
während  des  letzten  halben  Jahres  denselben  Bacillus  in  Saarbrücken  und 
Umgegend  bei  klinischem  Typhus  bis  vor  kurzer  Zeit  nicht  aufgefunden. 
Vielmehr  züchteten  wir  im  Mai  aus  den  Entleerungen  eines  Kranken  vom 
I.  Bataillon  desselben  Regimentes  Eoch-Eberth'sche  Typhusstäbchen, 
ebenso  bei  drei  Kranken  der  Civilbevölkerung  Saarbrückens.  Und  es  ist 
besonders  bemerkenswerth,  dass  in  diesen  Fällen  das  Serum  der  Typhus- 
kranken nur  Typhusbacillen,  nicht  aber  die  während  der  Epidemie 
isolirten  Stäbchen  agglutinirte. 

Erst  in  der  letzten  Zeit  ist  es  uns  gelungen,  in  zwölf  sporadisch  vor- 
kommenden Krankheitsfallen,  die  über  den  Regierungsbezirk^  Trier  zer- 
streut waren,  auch  das  endemische  Vorkommen  von  Erkrankungen 
festzustellen,  welche  durch  den  von  uns  beschriebenen  Bacillus 
verursacht  werden. 

Diese  Thatsachen  sind  von  erheblicher  epidemiologischer  Wichtigkeit. 
Denn  abgesehen  davon,  dass  die  exacte  bakteriologische  Diagnose  dieser 
Krankheitsform.  —  nach  dem  bisherigen  —  prognostischen  Werth  zu 
haben  scheint,  ist  sie  für  die  Erkenntniss  eines  ursächlichen  Zusammen- 
hanges verschiedener  Typhusfälle  (im  klinischen  Sinne)  von  Bedeutung. 
Für  die  Ermittelung  der  Infectionsquelle  von  Typhuserkrankungen,  durch 
den  Koch-Eberth'schen  Bacillus  bedingt,  haben  etwa  eingestreute  Fälle, 
deren  Erreger  der  beschriebene  Bacillus  ist,  auszuscheiden  —  und  um- 
gekehrt. Es  würde  sich  also  auch  für  die  praktischen  epidemiologischen 
Maassnahmen  die  Möglichkeit  schwerer  Missgri£fe  ergeben,  wenn  man  die 
bakteriologische  Feststellung  der  Krankheitsart  auf  dem  angeführten  Wege 
vernachlässigen  wollte. 

Die  Epidemie  zeitigte  noch  eine  Reihe  von  Erfahrungen,  die  kurz 
berührt  werden  müssen.  Durch  sie  war  eine  ausserordentlich  günstige 
Gelegenheit  geboten,  einen  epidemiologischen  Versuch  im  Sinne  Robert 
Koch's  praktisch  in  kleinerem  Maassstabe  durchzuführen:  nämlich  durch 
fortgesetzte  und  ausgebreitete  bakteriologische  Untersuchungen  —  olme 
Rücksicht  auf  das  klinische  Verhalten!  —  jeden  Keimträger  und  -Verbreiter 
auch  da  aufzufinden,  wo  die  klinischen  Untersuchungsmethoden  nicht 
anwendbar  sind,   ihn  durch  entsprechende  Maassnahmen  für  seine  Um- 

'  Ein  FaU  kam  in  der  Civilbevölkerung  Saarbrückens  zur  Beobachtung. 
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gebang  unschädlich  zu  machen  und  so  die  Keime  und  damit  die  Krank- 
heit selbst  auszurotten. 

Es  ist  oben  bereits  gesagt,  wie  die  von  dem  Hm.  Generalstabsarzt 
der  Armee  und  dem  Hm.  Corpsgeneralarzt  erlassenen  Verfügungen  und 
Anordnungen  eine  solche  Massenuntersuchung  und  wirksame  Controle 
möglich  machten,  —  und  zwar  im  Verein  mit  der  sofortigen  Feststellung 
jedes  Verdächtigen  durch  die  SanitätsofGciere  der  Tmppe. 

Wenn  sich  jetzt  die  zur  Verfügung  stehenden  Methoden  bewährten 
wenn  der  Gedanke  einer  derartigen  Epidemiebekämpfung  überhaupt  reali- 
sirbar  war,  dann  musste  unter  den  sonst  so  günstigen  Umstän- 
den gefordert  werden,  dass  nach  dem  einmal  bemerkten  Aus- 
bruch der  Infection  keine  weitere  Ausbreitung  derselben  mehr 
erfolgte,  und  dass  auch  die  Entlassung  Genesener  keine  späteren 
Erkrankungen  der  Umgebung  mehr  nach  sich  zog. 

Es  ist  oben  bemerkt,  wie  sowohl  unverdächtig  Scheinende,  wie  schein- 
bar Genesene  nur  durch  die  Stuhluntersuchung  als  schon,  bezw.  noch 
infectiös  erwiesen  wurden.  Es  sind  nun  die  Hauptzugangstage  der  17.  und 
18.  Febmar,  Ende  des  genannten  Monats  sind  nur  noch  vereinzelte  und 
bis  zum  5.  März  nur  zwei  verdächtige  Fälle  aufgenommen  worden.  Letztere 
kamen  nachweislich  in  einem  nicht  mehr  frühen  Krankheitsstadium  zur 
Aufnahme.  Spätere  Infectionen  sind  —  auch  nach  der  Entlassung  Ge- 
heilter zur  Truppe  —  überhaupt  nicht  mehr  vorgekommen,  trotzdem  das 
enge  Beieinanderwohnen  in  der  Caserne  genügend  Gelegenheit  zu  Con- 
tactinfectionen  hätte  geben  können. 

Man  darf  nach  Lage  der  Dinge  sagen,  dass 

1.  die  bakteriologische  Untersuchung  den  Charakter  der 
Epidemie;^sofort  klarstellte,   dass 

2.  mit  Hülfe  der  systematischen  bakteriologischen  Unter- 
suchung sich  eine  Verschleppung  verborgener  Keime  durch 
Genesene  oder  klinisch  Unverdächtige,  und  damit  jede  weitere 
Contactinfection  verhüten  liess,  und  dass 

3.  es  auf  diesem  Wege  gelungen  ist,  mit  den  sich  aus  den 
Untersuchungsbefunden  ergebenden  hygienischen  Maassnahmen 
—  Abtrennung  der  Infectiösen  von  den  übrigen  Mannschaften, 
Desinfection  ihrer  Abgänge  —  ein  Fortschreiten  der  Epidemie 
abzuschneiden. 
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D.  Pathologie. 

Nachdem  durch  die  vorstehenden  Untersuchungen  zur  Genüge  dar- 
gethan  ist,  dass  die  Saarbrüokener  Epidemie  vom  Typhus  abdominalis 
ätiologisch  scharf  zu  trennen  ist,  bleibt  noch  die  Frage,  ob  und  in 
welcher  Weise  sich  das  klinische  Bild  und  der  pathologisch  anatomische 
Befund  vom  Unterleibstyphus  unterscheiden. 

Aus  den  Mittheilungen  über  ähnliche  vereinzelt  vorgekommene 
Fälle  lassen  sich  keine  Anhaltspunkte  gewinnen,  den  klinischen  Symptomen- 
complex  von  dem  des  Abdominaltyphus  zu  trennen  oder  gar  ein  für  diese 
Erkrankung  charakteristisches  Erankheitsbild  aufzustellen.  Alle  Fälle  ver- 
liefen nach  Angabe  der  Autoren  vollkommen  unter  dem  Bilde  des  Unter- 
leibstyphus, und  nicht  etwa  auffallige  Erscheinungen  am  Krankenbett, 
sondern  einzig  und  allein  der  bakteriologische  Befund  forderte  dazu  auf, 
die  Krankheitsbezeichnung  „Typhus"  fallen  zu  lassen  und  durch  „typhus- 
ähnliche Erkrankung"  zu  ersetzen.  Im  Falle  Brion-Kayer  war  allerdings 
die  Diagnose  Anfangs  auf  gonorrhoische  AUgemeininfection  gestellt  worden, 
nach  den  klinischen  Symptomen  musste  man  aber  auch  hier  unbedingt  an 
Typhus  abdominalis  denken,  und  nur  das  Fehlen  der  Vidal'schen  Reaction 
liess  die  diagnostischen  Zweifel  bestehen,  bis  die  bakteriologische  Unter- 
suchung die  Aetiologie  der  Erkranlrang  feststellte.  Den  in  den  einzelnen 
Fällen  als  klinische  Besonderheiten  gedeuteten  Erscheinungen  kann,  wie 
auch  von  den  Autoren  hervorgehoben  wird ,  keine  allgemeine  Geltung  zu- 
gesprochen werden,  um  so  weniger,  als  die  bei  dem  einen  Kranken  auf- 
fallenden Zeichen,  wie  z.  B.  Mangel  anRecidiven,  oder  kritischer  Temperatur- 
abfall, beim  nächsten  Fall  nicht  wieder  beobachtet  wurden.  Nur  in  einem 
Punkte  stimmen  alle  Fälle  mit  einander  überein  und  grenzen  sich  als 
eine  besondere  Gruppe  vom  Abdominaltyphus  ab:  Ihre  günstige  Pro- 
gnose, auch  in  Fällen,  die  unter  bedrohlichen  Erscheinungen  einsetzten. 

In  den  von  uns  beobachteten  Fällen  glichen  nun  ebenfalls  die 
klinischen  Symptome  im  Grossen  und  Ganzen  denen  des  Typhus  ab- 
dominalis. Schon  der  erste  Eindruck,  den  wir  von  den  Kranken  be- 
kamen, liess  die  Vermuthung  aufkommen,  dass  wir  es  mit  einer  be- 
ginnenden Typhusepidemie  zu  thun  hätten.  Zwar  fehlten  bei  den  meisten 
Kranken  noch  die  deutlichen  Zeichen  des  Unterleibstyphus,  und  manche 
Erscheinungen  liessen  den  Verdacht  auf  Influenza  rege  werden.  Aber  die 
Milzschwellung,  die  Roseolae,  der  auffallend  langsame  Puls  bei  der  hohen 
Temperatur  und  der  gleich  in  den  ersten  Tagen  beobachtete  Status  typhosus 
bei  zwei  Schwerkranken  entsprachen  so  sehr  dem  Bilde  des  Abdominal- 
typhus, dass  hierdurch  die  Diagnose  gesichert  und  das  Bestehen  einer  be- 
ginnenden Typhusepidemie  sehr  wahrscheinlich  erschien.    Im  Verlaufe  der 
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nächsten  Tage  traten  dann  auch  bei  vielen  Kranken  die  typhösen  Er- 
scheinungen so  sehr  in  den  Vordergrund,  dass  klinisch  nicht  mehr  an  der 
Diagnose  gezweifelt  werden  konnte,  zumal  die  VidaPsche  Beaction  in 
diesen  Tagen  bereits  positiv  ausfiel. 

Im  weiteren  klinischen  Verlaufe  konnten  nun  aber  der  aufmerksamen 
Beobachtung'gewisse  Erscheinungen  nicht  entgehen,  die  dem  ganzen  Krank- 
heitsbilde  ein  eigenthümliches  Aussehen  gaben.^ 

Zunächst  musste  der  ungewöhnliche  Verlauf  des  Fiebers  auf- 
fallen. Das  Höchststadium  desselben  wurde  meist  in  den  ersten  Tagen 
erreicht.  Die  Krankheit  zeigte  also  kein  staflfelförmiges  Ansteigen  der 
Temperatur,  sondern  setzte  zum  Teil  unter  Frösteln  und  ausgesprochenem 
Schüttelfrost  ziemlich  acut  ein.  Manche  Leute  hatten  sich  am  vorher- 
gehenden Tage  noch  völlig  gesund  gefühlt,  ja,  einige  waren  am  frühen 
Morgen  noch  zum  Dienst  angetreten  und  brachen  einige  Stunden  später 
zusammen.  Diesem  brüsken  Beginne  mit  manchmal  recht  bedrohlichen 
klinischen  Symptomen  folgte  dann  in  der  Regel  keine  Continua,  sondern 
das  Krankheitsbild  änderte  sich  oft  ganz  unerwartet  durch  einen  Nachlass 
der  schweren  Erscheinungen  und  eine  schnelle  Wendung  zur  Besserung. 
Fig.  1  stellt  einen  solchen  Fall  dar.  Oft  erfolgte  auch  der  lytische  Ab- 
fall der  Temperatur  schon  am  2.  bis  3.  Tage  oder  es  setzte  eine  ganz 
unregelmässige  Fieberbewegung  ein.  Figg.  2  und  3  veranschaulichen 
diese  recht  oft  zur  Beobachtung  gekommene  Form  des  Fiebers.  Ganz 
selten  nur  hielt  sich  die  Temperatur  einige  Tage  continuirlich  auf  einer 
bestimmten  Höhe,  um  dann  ebenfalls,  meist  lytisch,  znr  Norm  zurück- 
zukehren, so  dass  das  Fieber  sich  überhaupt  nicht  zu  einer  charakteristi- 
schen Continaa  entwickelte. 

Neben  dieser  allgemeinen  Form  der  Fiebercurven  war  nun  die  durch- 
weg geringe  Höhe  der  Temperatur  bemerkenswerth.  40^  (in  der  Achsel- 
höhle) wurde  nur  selten  erreicht,  und  auch  über  39^  fieberte  nur  die 
Hälfte  aller  Erkrankten,  von  diesen  manche  auch  nur  wenige  Tage.  Die 
Gesammtdauer  des  Fiebers  ging  nur  bei  einem  Viertel  der  Kranken  über 
eine  Woche  hinaus,  und  einige  Leute  hatten  überhaupt  kaum  merkliche 
Fiebersteigerungen.  Fig.  4  zeigt  einen  solchen  fast  fieberfreien  Temperatur- 
verlauf. Nur  am  Anfang  der  3.  Woche  treten  leichte  Temperatursteige- 
rungen auf. 

Die  Fiebercurve  ist  demnach  charakterisirt  durch  einen 
ziemlich  plötzlichen  Anstieg  zu  mittlerer  Höhe,   durch  einen 

'  Die  klinlBchen  ErfahruDgen  werden  yoraussichtlich  vod  anderer  Seite  ver- 
öffentlicht werden.  V^ir  können  hier  daher  nur  im  Allgemeinen  aof  das  klinische 
Bild  eingehen. 
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unregelmässigen  Yerlanf  mit  fast  stets  fehlender  Continaa  und 
durch  den  meist  lytischen  Abfall  zur  Norm. 

Die  grosse  Aehnlichkeit  unserer  Fiebercurven  mit  den  von  Enrth 
und  Schottmüller  beobachteten  springt  in  die  Augen.    Nur  in  Nr.  2 


Kl 

titsi 
s 

a^& 

•     s     / 

7       fO 

// 

r2 

ts 

n 

;.y 

w 

;7 

*ö_, 

1 

« 

1 

1 

39- 

^/ 

^ 

i^ 

: 

1 

1 

, 

1 

1 

1 

i 

38 

li    : 

aa 

1 
1 

; 

an 

i 

1 

1 

•     1 

:      1 

1 

1 

A 

/ 

\    1 

.  ."TV 

1 

1 

3^ 

1 

i 

1 
1 

i 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 



1 

Fig.  1. 

findet  sich  bei  Eurth  eine  5tägige  Conünua  mit  ungewöhnlich  tiefen 
morgendlichen  Remissionen.  Die  übrigen  Fälle  zeigen  ganz  unregelmässige 
Fieberbewegungen;  auch  mit  Hülfe  der  anamnestischen  Angaben  lässt  sich 
in  Fall   1,   3  und   5  keine  Continua  construiren.     Ebenso  ähneln  die 


KratüüuUstagt, 


Fig.  2. 

Schottmüller'schen  Fiebercurven  (besonders  Fall  3,  4  und  6)  ganz  den 
unserigen.  Zwar  soll  sich  Fall  3  bei  der  Aufnahme  bereits  am  9.  nod 
Fall  4  sogar  am  21.  Erankheitstage  befanden  haben,  berücksichtigt  man 
aber,   dass  der  eine  noch  am  3.  Tage  Tor  der  Aufnahme  gearbeitet  and 
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der  andere  auch  erst  6  Tage  bettlägerig  war,  so  ergiebt  sich,  dass  eine 
Continua  kaum  bestanden  haben  kann,  ebenso  wenig  wie  sie  in  Fall  6  be- 
obachtet wurde. 


Krankhciista^e 


Fig.  8. 

Entsprechend  diesem  leichten  Pieberverlaufe  konnte  die  Prognose 
bei  unseren  Kranken  durchweg  günstig  gestellt  werden.  An  schweren 
typhösen  Zustanden  fehlte  es  zwar  nicht  und  auch  Complicationen  blieben 
nicht  aus,  aber  im  Allgemeinen  zeigte  die  Epidemie  einen  durchaus  gut- 
artigen  Charakter.    Besonders  bemerkenswerth  war  es,   dass  auch  die- 


KrarüOveilsiagc 


Fig.  4. 

jenigen  Fälle,   bei  denen  in  den  ersten  Tagen  die  Prognose  zweifelhaft 
erschien,  sehr  bald  eine  günstige  Wendung  nahmen. 

Diese  Erfahrung  bestätigte  sich  übrigens  bisher  auch  in  den  von 
uns  beobachteten  sporadischen  Fällen  von  typhösen  Erkrankungen, 
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die  nicht  durch  den  Koch-Eberth'schen  Bacillus  bedingt  waren.  Bei 
zwei  Kindern  von  5  und  8  Jahren  nahm  der  klinische  Verlauf  mehrere 
Tage  lang  einen  sehr  bedrohlichen  Charakter  an,  und  ein  anderer  Patient 
bot  gleich  im  Beginn  das  Bild  des  schweren  Status  typhosus  dar,  aber 
in  allen  Fällen  trat  ziemlich  unerwartet  eine  Wendung  zum  Besseren  ein. 

Man  könnte  nun  einwenden,  es  handelte  sich  eben  um  eine  Epidemie 
mit  vielen  Abortivf allen.  Und  in  der  That  boten  einige  Kranke  das 
typische  Bild  der  abortiven  Typhusform  dar.  Der  acute  Beginn  mit 
schweren  Erscheinungen,  die  plötzliche  überraschend  günstige  Wendung 
und  die  sich  oft  lange  und  mühsam  hinziehende  Beconvalescenz  charak- 
terisirten  es  zur  Genüge.  Andere  Fälle  würde  man  mit  Typhus  levissimus 
zu  bezeichnen  haben.  Die  Intensität  der  Erkrankungen  war  im  Vergleich 
zum  ausgebildeten  Abdominaltyphus  bedeutend  geringer,  und  bedrohliche 
Erscheinungen  traten  überhaupt  nicht  auf.  Doch  auch  in  diesen  Fallen 
glich  die  Fiebercurve  nicht  dem  gewöhnlichen  Typus,  sondern  zeigte  die 
oben  angeführten  Eigenthümlichkeiten,  und  auch  hier  folgte  manchmal 
eine  Reconvalescenz  wie  nach  einem  überstandenen  schweren  Typhus. 
Berücksichtigt  man  nun  ferner,  dass  auch  einige  typisch  verlaufende 
mittelschwere  und  vereinzelte  fast  fieberfreie  Fälle  zur  Beobachtung  kamen, 
so  resultirt  ein  recht  vielgestaltiges  Bild  der  Epidemie.  Und  wenn  wir 
mit  wenigen  Zügen  eine  Skizze  dieses  Bildes  entwerfen  sollen,  so  möchten 
wir  in  der  günstigen  Prognose  der  Krankheit  in  der  eigenthümlichen 
unregelmässigen  Fiebercurve  und  in  der  lange  dauernden  Recon- 
valescenz drei  Erscheinungen  hervorheben,  wodurch  der  klinische  Verlauf 
dem  gewöhnlichen  Abdominaltyphus  gegenüber  charakterisirtwird.  Zur  Auf- 
stellung eines  allgemein  gültigen  besonderen  Krankheitsbildes  genügen 
diese  bei  der  einen  Epidemie  beobachteten  Eigenthümlichkeiten  natürlich 
nicht,  es  sind  eben  nur  Symptome,  die  sich  auch  in  dem  Wechsel  vollen 
Bilde  des  Typhus  abdominalis  wiederfinden.  Den  einzelnen  Fall  wird 
man  daher  am  Krankenbett  nicht  vom  Ty'phus  abgrenzen  können. 
Bei  einer  Epidemie  gewinnen  solche  Symptome  aber  eine  ganz  andere 
Bedeutung.  Sie  geben  derselben  ein  eigenartiges  Aussehen  und  gestatten 
uns,  die  Epidemie  durch  diesen  allgemeinen  Charakter  auch 
klinisch  von  anderen  Typhuserkrankungen  zu  unterscheiden. 

Praktisch  wird  allerdings  für  die  Beurtheilung  eines  Falles  mit  diesen 
klinischen  Unterschieden  nicht  viel  gewonnen  sein,  denn  die  erwähnten 
unterscheidenden  Symptome  treten  zum  Theil  ja  erst  gegen  Ende  der 
Krankheit  in  Erscheinung. 

Von  ausschlaggebender  Bedeutung  sind  aber  die  Serumreaction 
und  der  Bacillennachweis,  welche  die  Frühdiagnose  der  Krankheit 
gewährleisten.    Verhältnissmässig  früh  konnten  die  Krankheitserreger  in 
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den  EnÜeernngen  der  Kranken  ermittelt  werden.  In  der  Hälfte  der  Fälle 
wmrde  ihr  Nachweis  bereits  gegen  Ende  der  ersten  Krankheitswoche  ge- 
führt. Nach  unseren  bisherigen  Erfahrungen  ermöglichen  bei  dem  durch 
den  Tjphusbacillus  verursachten  Typhus  weder  die  Serumreaction  noch 
die  bakteriologische  Stuhluntersuchung  so  häufig  einen  so  frühzeitigen 
Aofschluss  über  die  Natur  des  Krankheitsprocesses.  Es  liegt  somit  aller 
Grund  vor,  scharf  zu  betonen,  dass  die  ätiologischen  Untersuchungen  bei 
der  in  Bede  stehenden  Krankheitsform  für  die  Diagnostik  von  grossem 
praktischen  Werthe  sind  und  dass  ferner,  wenigstens  nach  den  bisherigen 
Ergebnissen,  die  Serumreaction  wie  die  bakterielle  Untersuchung  auch 
Rückschlüsse  auf  den  klinischen  Verlauf  und  die  Prognose  des  einzelnen 
Krankheitsfalles  gestatten. 

Wenn  wir  uns  schliesslich  zu  der  Betrachtung  der  anatomisch  nachweis- 
baren Gewebsläsionen  wenden,  so  deuten  die  Milzschwellung,  die  Boseolae 
and  die  Betheiligung  des  Digestionstractus  zwar  darauf  hin,  dass  die  Er- 
krankungen auch  in  anatomischer  Hinsicht  zum  Abdominaltyphus  gehören; 
ob  aber  die  Organveränderungen  mit  denen  des  Typhus  völlig  überein- 
stimmen, oder  ob  etwa  dieser  ätiologisch  einheitlichen  Erkrankung  auch 
ein  bestimmtes  vom  Typhus  verschiedenes  anatomisches  Bild  entspricht, 
lässt  sich  erst  entscheiden,  wenn  Sectionsbefunde  vorliegen.  Die  rein 
anatomische  Auffassung  des  Typhus  ist  zwar  längst  verlassen,  zur  Beur- 
theüung  des  Gesammtprocesses  sind  aber  die  Verschiedenheiten  in  der 
anatomischen  Localisation  von  grosser  Bedeutung.  Da  jedoch  weder 
während  der  Saarbrückener  Epidemie  noch  unter  anderweitig  mitgetheilten 
ähnUchen  Fällen  ein  Todesfall  vorkam,  so  müssen  wir  uns  damit  be- 
scheiden, die  Aetiologie  der  Erkrankungen  aufgedeckt  und  einige  Be- 
sonderheiten im  klinischen  Verlaufe  beobachtet  zu  haben,  vermögen  jedoch 
nicht  zu  entscheiden,  ob  auch  im  anatomischen  Sinne  eine  Abzweigung  vom 
Typhus  abdominalis  gerechtfertigt  ist.  Wenn  wir  aber  die  Frage  nach  der 
Einheit  oder  specifischen  Differenz  der  Erkrankungen  ganz  aufs  ätiologische 
Gebiet  verlegen  und  den  Typhusbegriff  rein  ätiologisch  fassen,  so  wird 
es  schon  jetzt  geboten  sein,  von  dem  durch  den  Koch-Eberth*schen  Bacillus 
bedingten  Abdominaltyphus  diejenigen  Erkrankungen  als  eine  besondere 
Gruppe  abzutrennen,  die  zwar  im  Allgemeinen  unter  dem  klinischen  Bilde 
des  Typhus  verlaufen,  aber  nicht  durch  den  Typhusbacillus,  sondern 
durch  das  zuerst  von  Kurth  und  Schottmüller  beschriebene  Stäbchen 
bedingt  werden. 

Für  diese  Gruppe  würde  der  alte,  jetzt  nicht  mehr  übliche  Name 
„Typhoid"  unseres  Erachtens  die  passendste  Bezeichnung  sein\   denn 

*  Als  Yorl&Qfige  Bezeichnung  des  hier  beschriebenen  Erregers  schlagen  wir  den 
Namen  Typhoidbacillns  vor. 
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auch  früher  warden  unter  diesem  Namen  diejenigen  Erkrankungsformen 
zusammengefasst,  welche  mit  dem  Typhus  zwar  nicht  ganz  identisch  waren, 
aber  durch  einige  wichtige  Beziehungen  dieser  Krankheit  doch  so  nahe 
standen,  dass  man  sie  als  zusammengehörig  betrachtete  und  als  eine  be- 
sondere Gruppe  der  gewöhnlichen  Typhusform  anschloss  (Griesinger). 

Sollten,  was  nach  den  vorliegenden  Mittheilungen^  und  unserer  eigenen 
Meinung  nicht  ganz  unwahrscheinlich  ist,  auch  noch  andere,  mit  dem 
Typhusbacillus  nicht  identische  Mikroorganismen  in  ätiologischer  Beziehong 
zu  typhusähnlichen  Erkrankungen  stehen,  so  müssten  auch  letztere  unter 
den  Begriff  des  Typhoids  fallen.  Wir  würden  also  vorläufig  mit  Typhoid 
nicht  eine  einzelne  Krankheit,  sondern  eine  Gruppe  von  solchen  be- 
zeichnen, die  zwar  klinisch  unter  dem  Bilde  des  Abdominaltyphus  ver- 
laufen, aber  nicht  durch  den  Koch-Eberth'schen  Bacillus  bedingt  sind. 

Diese  Untersuchungen  wären  ohne  die  ermächtigende  Verfügung  des 
Hrn.  Generalstabsarztes  der  Armee,  Excellenz  v.  Leuthold, 
und  die  umfassenden  Anordnungen  des  Hrn.  Corpsgeneralarztes 
Dr.  Timann  nicht  möglich  gewesen. 

Ihnen,  sowie  Hrn.  Generaloberarzt  Zwicke  und  den  HHrn.  Ober- 
stabsarzt Gosebruch  und  Arendt  schulden  die  Verfasser  für  ihr  sehr 
liebenswürdiges  Entgegenkommen  vielen  Dank. 

Durch  ihr  gütiges  Interesse  an  dem  Fortgange  der  Arbeiten  sind  wir 
ferner  Hrn.  Geheimrath  R.  Koch,  sowie  Hrn.  Prof.  Dr.  Frosch  ganz 
ausserordentlich  zu  Dank  verpflichtet. 


^  Schottmüller,  Brion  nnd  Kayser,  a.  a.  0. 


lieber  die  Abtödtung  der  Tuberkelbacillen  in  60°  C. 

warmer  Milch. 


Von 
Med.-Rath  Dr.  W.  Hesse 

iu  DNBdan. 


Die  Frage,  bei  welcher  niedrigsten  Temperatur  Tuberkelbacillen  in 
rerhältnissmässig  kurzer  Zeit  in  der  Milch  abgetödtet  werden,  hat  um 
deswillen  eine  grosse  praktische  Bedeutung,  weil  —  abgesehen  von  der 
grösseren  Haltbarkeit  pasteurisirter  Milch  —  die  chemische  und  physi- 
kalische Beschaffenheit  sowie  der  Geschmack  der  Milch  um  so  weniger 
leiden,  je  niedrigere  Temperaturen  in  Anwendung  kommen  und  je  kürzer 
dauernd  deren  Einwirkung  ist  Die  Frage  ist  längst  beantwortet  durch 
die  Yon  mir^  seiner  Zeit  gewürdigte  Arbeit  von  Th.  Smith  in  Boston*. 

Smith  hat  nicht  nur  die  Ursachen  der  von  einander  abweichenden 
Ergebnisse  der  Forscher,  die  sich  mit  der  Frage  beschäftigt  haben,  klar 
dargelegt,  sondern  er  hat  auch  die  Nutzanwendung  der  Ergebnisse  seiner 
Untersuchungen  auf  das  Molkereiwesen  in  den  Bereich  seiner  Betrachtungen 
gezogen.  Er  hat  dargethan,  dass  die  Tuberkelbacillen  in  60^  warmer 
Milch  binnen  15  bis  20  Minuten  absterben,  dass  aber  die  Haut,  die  sich 
während  des  Pasteurisirens  auf  der  Milch  bildet,  selbst  dann  noch  lebende 
Tuberkelbacillen  enthalten  kann,  wenn  das  Pasteurisiren  60  Minuten  lang 
bei  60^  C.  erfolgte.  Smith  deutet  an,  dass  völliges  Versenken  der  die 
Milch  enthaltenden  Oefösse  im  Wasserbad  von  60^  C.  oder  Pasteurisiren 
der  Milch  in  vollständig  gefüllten  Gefässen  bei  60^  C.  geeignete  Verfahren 


^  W.  Hesse,  Ueber  das  Verhalten  pathogener  Mikroorganismen  in  pasteurisirter 
Milch.    Biese  Zeitschrift.    1900.    Bd.  XXXIV. 

'  Theobald  Smith,  The  thermal  death-point  of  taberole  baoilli  in  milk  and 
Bome  other  fluids.    The  Journal  of  experimental  medicine.    1899.    Vol.  IV.    Nr.  2. 


176  W.  Hesse: 

sein  dürften,  um  binnen  15  bis  20  Minuten  —  von  dem  Zeitpunkt  an 
gerechnet,  zu  dem  die  Milch  die  Temperatur  Yon  60^  C.  erreichte,  —  die 
in  der  Milch  enthaltenen  Tuberkelbacillen  zu  tödten.  In  begründetem 
Vertrauen  auf  die  Zuverlässigkeit  der  Beobachtungen  Smith's,  und  nach- 
dem ich  gefunden,  dass  auch  sämmtliche  anderen  in  Frage  kommenden, 
nicht  sporenbildenden  pathogenen  Keime  in  Milch,  die  nach  Smith  be- 
handelt wurde,  zu  Grunde  gehen,  habe  ich  die  Firma  Dresdener  Molkerei 
Gebr.  Pfund  veranlasst,  ihren  Betrieb  hiemach  einzurichten  und  ihre 
gesammte  für  das  Publikum  bestimmte  Milch  (taglich  16«*>")  20  Minuten 
lang  bei  60®  C.  zu  pasteurisiren.  Bei  dem  Umfange  des  Molkereibetriebes 
war  es  von  vornherein  ausgeschlossen,  die  Milch  in  Flaschen  zu  pasteuri- 
siren, ganz  abgesehen  davon,  dass  das  Anwärmen  der  Flaschen  im  Wasser- 
bade unverhältDissmässig  viel  Zeit  in  Anspruch  nehmen  würde.  Es  wird 
daher  die  durch  Kiesfilter  vorgereinigte  Milch  zunächst  in  einem  Schöne- 
mann'sehen  Milcherhitzer  auf  60®  C.  vorgewärmt,  dann  in  grosse  doppel- 
wandige  Behälter  von  je  3  ^^'^  Inhalt  übergeführt,  in  denselben  —  soweit 
nöthig,  mittels  Einleiten  von  Dampf  zwischen  die  Behälterwände  —  20  Min. 
lang  auf  genau  60®  C.  gehalten  und  hiemach  sofort  mittels  Milchkühler 
auf  8®C.  abgekühlt.  1 

Da  die  benutzten  Behälter  offen  sind,  war  es  nöthig,  dafür  zu  sorgen, 
dass  alle  Milchtheile  gleichmässig  und  unausgesetzt  der  Pasteurisirungs- 
temperatur  ausgesetzt  werden  und  das  Aufrahmen  der  Milch  und  die 
Hautbildung  auf  derselben  verhütet  wird.  Dies  erreichte  man  dadurch, 
dass  man  die  gesammte  Milch  durch  ein  langsam  auf  und  abgehendes 
Rührwerk  in  fortwährender  Bewegung  hielt.  Um  zu  prüfen,  ob  auch  bei 
diesem  Verfahren  die  Abtödtung  der  Tuberkelbacillen  und  der  sonst  in 
Frage  kommenden  pathogenen  Organismen  erreicht  wird,  und  um  dem 
Wunsche  Smith's  Rechnung  zu  tragen,  seine  Ergebnisse  in  Deutschland 
nachgeprüft  zu  sehen,  habe  ich  nach  verschiedenen  Vorversuchen  am 
31.  Mai  d.  J.  folgenden  Hauptversuch  angestellt: 

Ich  fügte  acht  gewöhnlichen  sterilen  Reagirgläsern  von  1  bis  iVi*^ 
Durchmesser  je  5  ^<^  sterilisirte  Milch  zu  und  vertheilte  darin  gleichmässig 
eine  grosse  Menge  von  Tuberkelbacillen,  und  zwar  eine  ganze,  mehrere 
Wochen  alte  Reincultur,  die  ich  aus  menschlichem  Sputum  auf  schräg 
erstarrtem  Agar  Agar  gezüchtet  und  unmittelbar  vor  dem  Versuche  mit 
ein  wenig  steriler  Milch  zu  einem  dünnen  Brei  verrieben  hatte.  Jedes 
der  acht  Reagirgläser  wurde  hierauf  oberhalb  der  darin  belassenen  Ver- 
schlusswatte zu   einer  Capillare  ausgezogen  und   letztere  zugeschmoken. 


^  Da  Füllen  wie  EDtleeren  der  Behälter  20  Minuten  in  Ansprach  nehmen»  wird 
ihr  Inhalt  in  Wirklichkeit  durchschnittlich  80  Minuten  laug  auf  60^  C.  gehalten. 
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Zwei  der  Beagirglaser  wurden  zur  Controle  im  Laboratorium  aufbewahrt. 
Die  anderen  sechs  wurden  am  31.  Mai  in  der  Molkerei  in  die  gefüllten 
Milchbehälter  versenkt,  und  zwar  je  zwei  in  Miloh  von  genau  60, 58  und 

570  C- 

Nachdem  sie  genau  20  Minuten  lang  in  der  Milch  verweilt  hatten, 
inirden  sie  herausgezogen  und  sofort  in  kaltem  Wasser  abgekühlt 

Am  3.  Juni  d.  J.  wurde  ein  Theil  des  gut  durchgeschüttelten  Inhaltes 
der  Reagirgläser  8  Meerschweinchen^  in  die  Bauchhöhle  gespritzt,  und 
zwar  2^'^  aus  jedem  Beagirglase. 

Am  27.  Juli  d.  J.  wurden  sammtliche  Thiere  getödtet  und  im  patho- 
logisch-anatomischen Institut  der  thierarztlichen  Hochschule  zu  Dresden 
Ton  dem  1.  Assistenten  des  Institutes,  Hm.  Dr.  med.  vet  Trolldenier, 
sedrt.    Das  Ergebniss  war  ein  höchst  eindeutiges: 

Die  2  Meerschweinchen,  denen  nicht  pasteurisirte  Milch  eingespritzt 
worden  war,  zeigten  hochgradige  generalisirte  Tuberculose;  bei  den  zwei 
Meerschweinchen,  denen  bei  60®  C,  pasteurisirte  Milch  einverleibt  worden 
war,  fehlte  jede  Spur  von  Tuberculose;  das  eine  Thier,  ein  starker  Bock, 
war  vollkommen  gesund;  bei  dem  anderen,  einem  schwachen  Weibchen, 
fand  sich  nur  ein  durchscheinendes  Knötchen  von  etwa  1  "*™  Durchmesser 
im  Netz,  offenbar  das  Product  eines  dahin  geschwemmten  Haufens  todter 
Taberkelbacillen;  es  gelang  nicht,  in  demselben  Tuberkelbacillen  auf- 
zufinden. 

Die  2  Meerschweinchen,  denen  bei  57®  C.  pasteurisirte  inficirte  Milch 
eingespritzt  worden  war,  zeigten  generalisirte  Tuberculose,  aber  in  weit 
minder  vorgeschrittenem  Grade  als  die  Gontrolthiere,  zum  Beweise,  dass 
die  Tuberkelbacillen  durch  das  Pasteurisirungsverfahren  unverkennbar  ab- 
geschwächt worden  waren. 

Bei  den  zwei  Meerschweinchen,  denen  bei  58®  C.  pasteurisirte  in- 
ficirte Milch  einverleibt  worden  war,  erschien  Grad  und  Ausdehnung  der 
Tuberculose  noch  geringer.  Die  Beobachtungen  Smith 's  haben  demnach 
durch  meinen  Versuch  vollkommen  die  erwartete  Bestätigung  erfahren. 

Dieselben  sind  um  deswillen  besonders  werthvoll,  weil  Smith  seine 
Versuche  bei  der  niedrigsten  Temperatur  angestellt  hat,  die  gerade  hin- 
reicht, binnen  verhältnissmässig  kurzer  Zeit  die  Tuberkelbacillen  abzu- 
todten,  mittels  eines  Verfahrens,  das  die  Milch  verhältnissmässig  wenig 
verändert,  insbesondere  das  Lactalbumin  noch  nicht  zum  Gerinnen  bringt, 
und  gleichzeitig  die  Milch  krankheitskeimfrei  und  haltbar  macht. 

Fragt  man,  wie  es  kommt,  dass  neuerdings  immer  wieder  die  ver- 
altete Forderung  höherer  Temperaturen  und  länger  dauernder  Einwirkung 
derselben  zur  Fasteurisirung  der  Milch  aufgestellt  wird,  dass  z.  B.  Levy 

ZcHKhr.  f.  HyvItiM.   XLII.  12 
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and  Bruns^  erst  jüngst  den  Satz  aufgestellt  haben,  dass  Milch,  die  in 
Flaschen  gefüllt,  im  Wasserbade  einer  Temperatur  von  66  bis  70^  C. 
ausgesetzt  wird,  in  16  bis  25  Minuten  von  ihren  eventuellen  lebenden 
Tuberkelbacillen  sicher  befreit  werde,  so  ist  darauf  hinzuweisen,  dass  die 
genannten  Forscher  bei  ihren  im  XJebrigen  sehr  interessanten  Versuchen, 
offenbar  in  Unkenntniss  der  Smith 'sehen  Arbeit,  Temperaturen  unter 
65^  C.  gar  nicht  in  Betracht  gezogen  haben.  Sie  würden  Abtödtung  des 
Tuberkelbacillus  vermuthlich  auch  erreicht  haben,  wenn  sie  ihre  Milch- 
proben 20  Minuten  bei  60*^  C.  pasteurisirt  hätten.  Wenn  Smith  die 
Hautbildung  dafür  verantwortlich  macht,  dass  in  pasteurisirter  Milch 
unter  Umständen  Tuberkelbacillen  recht  lange  lebend  erhalten  bleiben, 
so  geht  aus  seinen  eigenen,  wie  aus  den  von  mir  angestellten  Versuchen 
hervor,  dass  sich  Tuberkelbacillen  in  Milch,  die  20  Minuten  lang  bei 
60^  C.  pasteurisirt  wird,  nur  dann  lebend  erhalten  können,  wenn  die 
Oberfläche  der  Milch  während  des  Pasteurisirens  der  kälteren  freien  Luft 
ausgesetzt  ist  und  dadurch  dauernde  Abkühlung  erfahrt  Sobald  man  die 
auf  der  Oberfläche  der  Milch  entstehende  Bahmschicht  z.  B.  durch  völliges 
Eintauchen  der  inficirten  Milchproben  in  das  60^  C.  warme  Wasser-  oder 
Milchbad  ebenfalls  auf  60^  C.  bringt,  und  die  Abkühlung  der  obersten 
Milchschioht  verhütet,  so  sterben  auch  die  in  ihr  befindlichen  lebenden 
Tuberkelbacillen  binnen  20  Minuten  ab.  Ebenso  verhalt  es  sich  mit  den 
Tuberkelbacillen,  die  bei  Bewegung  des  mit  Milch  gefüllten  luftdicht  ver- 
schlossenen Oefasses  an  die  Innenfläche  desselben  gespült  werden.  Denn 
es  war  bei  meinen  Versuchen  nicht  zu  verhüten,  dass  sowohl  vor  als 
nach  dem  Pasteurisiren  sich  auch  der  über  der  inficirten  Milch  befindliche 
Theil  der  Innenwand  der  Oläser  mit  Milch  benetzte. 

Schliesslich  sei  noch  erwähnt,  dass  entsprechend  dem  Ergebniss 
vorausgegangener  Laboratoriumsversuche'  in  dem  Pfund'schen  Milch- 
behälter bei  60^  C.  binnen  20  Minuten  ausser  den  Tuberkelbacillen  auch 
Choleraspirillen,  Typhusbacillen,  Bact.  coli  comm.,  Diphtheribacillen, 
Streptokokken  (zwei  verschiedene  Stämme),  Staph.  aureaus  (drei  verschiedene 
Stämme)  und  Staph.  albus  zu  Grunde  gingen. 

Die  Versuchsanordnung  war  hierbei  im  Wesentlichen  genau  dieselbe, 
wie  sie  gegenüber  den  Tuberkelbacillen  zur  Anwendung  kam  und  in 
dieser  Arbeit  beschrieben  ist. 


^  Levy  and  Brans,  üeber  die  Abtödtung  der  Tnberkelbacülen  in  der  MOch 
durch  Einwirkung  von  Temperaturen  unter  100^  C.  Hygien.  Rundschau,  XI.  Jahrg. 
Nr.  14. 

»  A.  a.  O. 


Zur  Methodik 
der  bakteriologischen  Wasseruntersuchung. 

Von 
Med.-Kath  Dr.  W.  Hesse   and  Ober-Med.-Bath  Dr.  Niedner 

In] 


In  unserer  Veröffentlichung  „die  Methodik  der  bakteriologischen 
Wasseruntersuchung"  in  dieser  Zeitschrift,  Band  29,  1898,  haben  wir  am 
Schluss  folgenden  (6.)  Satz  aufgestellt: 

^,Der  geeignetste  Nährboden  für  bakteriologische  Wasserunter- 
suchungen  besitzt  folgende  Zusammensetzung: 

Agar  Agar l-26Prooent, 

Albumose  (NährstoflF  Heyden)    .    0-76       „ 
destillirtes  Wasser 0-98       „ 

Dieser  Nährboden  bedarf  keiner  Correctur  durch  Säure  oder  Alkali. 
Seine  allgemeine  Anwendung,  die  wir  hiermit  empfehlen,  würde  ermög- 
lichen, die  an  yerschiedenen  Untersuchungsstellen  gewonnenen  Versuchs- 
ergebnisse unter  einander  zu  yergleichen." 

Diesem  Satz  liegt  die  Thatsache  zu  Grunde,  dass  der  von  uns 
empfohlene  Nährboden  weit  mehr  Wasserbakterien  auskeimen  lässt,  als 
jeder  andere  bisher  bekannte,  und  dass  derselbe  gestattet,  die  Entwickelung 
der  Ck>lonieen  so  lange  zu  beobachten,  bis  der  letzte  darin  gedeihende  Keim 
sich  zu  einer  mit  blossem  Auge  wahrnehmbaren  Colonie  ausgebildet  hat. 

Den  Schwerpunkt  unserer  VeröflFentlichung  erblicken  wir  darin,  dass 
der  den  Wasserbakterien  zuträglichste,  einfach  zusammengesetzte,  überall 
leicht  und  gleichmässig  herstellbare  Nährboden  ermöglicht,  die  anderwärts 
damit  gewonnenen  Ergebnisse  unter  einander  zu  vergleichen. 

12* 
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Wir  glanben,  damit  eine  empfindliche  Lücke  in  der  Methodik  der 
bakteriologischen  Wasserantersuchung  ausgefällt  zu  haben. 

Es  ist  uns  nicht  bekannt  geworden,  wieweit  unser  Vorgehen  in  der 
Praxis  Eingang  gefunden  hat. 

Die  einzige  Veröfientliohung,  der  wir  bisher  begegneten,  stammt  aus 
dem  hygienischen  Institut  der  üniyersitat  Graz  von  Dr.  P.  Müller: 
„üeber  die  Anwendung  des  von  Hesse  und  Niedner  empfohlenen  Nähr- 
bodens bei  der  bakteriologischen  Wasseruntersuchung'^^  In  dieser  Arbeit 
finden  wir  bestätigt: 

1.  dass  unser  Nährboden  ein  sehr  einfaches,  gleichbleibendes  Prä- 
parat ist; 

2.  dass  wissenschaftliche,  zu  Vergleichen  brauchbare  Untersuchungs- 
ergebnisse nur  zu  gewärtigen  sind,  wenn  man  wartet,  bis  sich  sämmtUche 
in  den  Nährboden  gelangte  keimfähige  Bakterien  zu  mikroskopisch  erkenn- 
baren Colonieen  entwickelt  haben,  also  etwa  zwei  Wochen; 

8.  dass  sich  Nährgelatine  nicht  zu  Wasseruntersuchungen  eignet; 
4.  dass  in  unserem  Nährboden  thatsächlich  viel  mehr  Keime  gedeihen, 
als  in  dem  gewöhnlichen  Nähr- Agar  Agar. 

Als  mittlere  Verhältnisszahlen,  die  angeben,  um  wieviel  mehr  Keime 
in  unserem  Nährboden  zur  Entwickelung  gelangen,  als  in  gewöhnlichem 
Nähr- Agar  Agar,  fand  Müller 

für  Leitungswasser,^  längere  Zeit  gestanden  24-7  und  36*5 
„  „  5  Minuten  gelaufen       88-2    „     12*4  . 

„  „  15       „  „  7.4     „      9*1 

„  „  25      „  „  6-8 

für  (verunreinigtes)  Murwasser  .    .    .    2-3,  2-6,  5*3  und  2*3 
„  „  Grazbachwasser    .    2-0  und  1.9 

„  „  Mühlgrabenwasser    1*6 

for  Zusätze  von  Beinculturen  von  Bact  coli  com.  und  Bac.  fluoresc.  liquef., 
sowie  von  Koth  und  zersetztem  IJrin  0  (keine  Unterschiede). 

Müller  bestätigt  damit  nicht  nur  durchweg  unsere  Ehfahrungen, 
sondern  er  zeigt  zugleich,  dass  die  absichtlich  zugeführten  Keime  der  Zahl 
nach  in  unserem  Nährboden  genau  so  zur  Entwickelung  gelangen,  wie  im 
gewöhnlichen  Nähr- Agar  Agar.  Wenn  Müller  nebenbei  erwähnt,  dass 
in  unserem  Nährboden  die  aus  Beinculturen  stammenden  Colonieen 
von  Bact.  coli  com.  und  Bact.  fluor.  liquef.  auffallend  klein  geblieben 
seien,   und  dass  Bact.  fluor.  liquef.  keinen  Farbstoff  gebildet  habe,  so 

1  Dieie  Zeitschrift    189S.    Bd.  XXIX. 

'  UDter  Umstanden  ergaben  sich  folgende  Zahlen: 

Für  gestandenes  Wasser 9*7  und  20*0. 

Für  25  bezw.  30  Min.  gelaufenes  Wasser  86*5  and  28*7. 
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möchten  wir  nur  darauf  aufmerksam  machen,  dass  Möller  wesentlich 
grossere  Aussaaten  gemacht  hat,  als  wir  empfohlen  haben,  dass  unter 
Umständen  auch  aus  der  Kleinheit  dei:  Colonieen  (namentlich  bei  mikro- 
skopischer Zählung)  brauchbare  Bückschlusse  gemacht  werden  können, 
und  dass  in  unserem  Nährboden  umgekehrt  Färbungen  auftreten  können, 
die  in  alkalischem  Nähr-Agar  Agar  ausbleiben.    Möller  fand  endlich 

5.  dass  der  IJeberschuss  der  in  unserem  Nährboden  zur  Entwickelung 
gekommenen  Colonieen  nicht  auf  Auskeimen  lebensschwacher  Einzel- 
bakterien, sondern  auf  eine  Vermehrung  der  in  unserem  Nährboden 
erscheinenden  Bakterienarten  zurückzuführen  ist. 

Hiemach  hätten  wir  erwartet,  in  Müller  einem  überzeugten  An- 
hänger unseres  Nährbodens  zu  begegnen.  Statt  dessen  lehnt  er  ihn  am 
Schlüsse  seiner  Arbeit  mit  folgenden  Worten  ab: 

„Sind  die  Vorzüge  des  „Albumosen-Agars''  vor  den  gebräuchlichen 
Nährböden  in  der  That  so  bedeutende,  dass  derselbe  geeignet  erscheint, 
sie  aus  der  Technik  der  bakteriologischen  Wasseruntersuchung  zu  ver- 
drängen?   Angesichts  der  Ergebnisse  unserer  Versuche  kann  man  diese 
Frage,  wie  ich  glaube,  nur  mit  Nein  beantworten.    Denn  ein  Nährboden, 
der,  wie  der  vorliegende,  gerade  die  in  reinem  unverdächtigen  Wasser 
lebenden  und  sich  reichlich  vermehrenden  Bakterienarten  vor  allen  anderen 
begünstigt»  vermag  die  zwischen  gutem  und  schlechtem  Wasser  in  bakterio- 
logischer Hinsicht  bestehenden  Unterschiede  eher  zu  verschleiern  als  auf- 
zudecken.   Geringe  Beimengungen  von  Harn,  Eoth  oder  anderen  Ver- 
unreinigungen zum  Wasser,  welche  ja  gerade  in  der  Praxis  eine  grosse 
Bolle  spielen,  und  welche  von  unseren  gebräuchlichen  Nährsubstraten  mit 
grosser  Deutlichkeit  angezeigt  werden,  werden  auf  dem  Albumosen-Agar 
keine  in  die  Augen  fallende  Veränderungen  des  bakteriologischen  Befundes 
hervorrufen  können,   da  derselbe  von   der  grossen  Menge  der  harmlosen 
Wasserbakterien  vollkommen  beherrscht  wird.    Umgekehrt  wird  ein  völlig 
untadelhaftes  Wasser,  wenn  es  zufallig  mehr  von  jenen  Wasserbakterien 
enthält,  die  auf  den  Bouillonnährböden  nicht  auskeimen,  unter  Umständen 
schon  als  verunreinigt  imponiren  müssen,  wenn  man  sich  bei  der  Unter- 
suchung des  Albumosenagars    bedient.     Dieser  offenbare  Nachtheil  des 
neaen  Nährbodens  ist,  wie  ich  glaube,  wohl  geeignet,   dessen  sonstige 
gewiss  nicht  zu  unterschätzende  Vorzüge  (leichte  Herstellbarkeit,  Constanz 
der  Zusammensetzung)  vollständig  aufzuwiegen,  um  so  mehr  als  wenigstens 
der  letzteren  Forderung,  dass  nämlich  die  Zusammensetzung  des  in  Ver- 
wendung kommenden  Nährbodens  eine  möglichst  gleichmässige  sein  solle, 
durch  Berücksichtigung  des  vom  Kaiserlichen  Gesundheitsamt  in  Berlin 
gemachten  Vorschlags  auch  für  die  gebräuchlichen  Bouillonnährböden  hin- 
reichend Grenüge  geleistet  werden  kann." 
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Die  Oründe  der  Ablehnung  unseres  Vorschlages  Termögen  wir  keines- 
wegs anzuerkennen. 

Fragen  wir  zunächst,  wozu  stellen  wir  überhaupt  bakteriologische 
Wasseruntersuohungen  an,  so  kann  die  Antwort  doch  nur  lauten,  „um 
zu  erfahren,  welche  Keimarten  und  wieviel  Exemplare  jeder  einzelnen 
Keimart  im  gegebenen  Augenblick  ein  Wasser  enthält.'^  Es  versteht  sich 
daher  ganz  von  selbst,  dass  zur  Erreichung  des  Zweckes,  wie  überall  so 
auch  hier,  das  beste  Mittel  eben  gut  genug  ist. 

Wollte  man  sich  auf  den  Standpunkt  Müller's  stellen,  so  brauchten 
Wässer,  die  für  unverdächtig  gehalten  werden,  überhaupt  nicht  bakterio- 
logisch untersucht  zu  werden,  oder  man  könnte  überhaupt  die  Zahl  und 
Arten  der  auskeimenden  Bakterien  z.  B.  dadurch  noch  mehr  beschränken, 
dass  man  den  Bouillon-  oder  den  Kochsalzgehalt  oder  die  Alkalescenz  des 
Nährbodens  erhöht,  was  unter  gewissen  umständen  eine  sehr  zweckmässige 
Maassregel  sein  mag. 

Wenn  nun  Müller,  Bl.  851,  selbst  sagt,  dass  wir  jetzt  wissen,  dass 
es  so  ausserordentlich  viele  Möglichkeiten  giebt,  wie  völlig  harmlose  Bak- 
terien in  reines  Wasser  hineingelangen  und  sich  daselbst  unter  Umständen 
vermehren  können,  so  darf  man  diesen  Satz  unbestritten  dahin  erweitem, 
dass  es  auch  recht  viele  Möglichkeiten  giebt,  wie  schädliche  Keime  in 
reines  Wasser  gelangen  können,  und  hinzufügen,  dass  die  bakteriologische 
Untersuchung  eines  der  Mittel  ist,  solche  Verunreinigungen  nachzuweisen. 

Auch  der  Behauptung  Müller's,  dass  es  immer  nur  die  unschäd- 
lichen Wasserbakterien  sind,  die  im  Wasser  sich  vermehren,  können  wir 
nicht  beipflichten,  so  lange  er  nicht  mit  allen  in  Frage  kommenden  Bak- 
terien Versuche  angestellt  hat,  die  seine  Behauptung  beweisen. 

Ferner  kennen  wir  von  einer  Anzahl  offenbarer  Infectionskrankheiten. 
insbesondere  Darmkrankheiten,  die  Erreger  noch  nicht,  und  es  wäre  recht 
wohl  möglich,  dass  mit  Hülfe  einer  verbesserten  Methode,  die  z.B.  aus 
einem  Trinkwasser  neue  Arten  zu  züchten  gestattet,  neue,  Menschen  und 
Thiere,  insbesondere  Hausthiere,  Fische  und  Krebse,  krankmachende  Keime 
gefunden  werden. 

Zudem  ist  es  durchaus  nicht  gleichgültig,  wie  man  nach  Müller 
annehmen  könnte,  ob  die  pathogenen  Keime  in  einem  Wasser  mit  ?ielen 
oder  wenigen  anderen  Bakterien  und  Bakterienarten  enthalten  sind,  denn 
das  Studium  der  Mischinfectionen  lehrt,  welche  Wirkungen  selbst  harm- 
lose Bakterien  unter  Umständen  dadurch  entfalten  können,  dass  sie  z.  B. 
das  Wachsthum  anderer  Bakterien  überhaupt  erst  ermöglichen  oder  deren 
Virulenz  erhöhen  oder  umgekehrt  abschwächen  u.  s.  f.,  Wechselbeziehungen, 
über  die  jüngst  Bienstock's  Forschungen   über  Eiweissfaulniss  einig«> 
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Licht  verbreitet  haben.    Ganz  ausser  Betracht  lässt  Müller  femer  die 
Bedeutong  zahlreicher  Bakterienarten  als  Tozinbildner. 

Was  endlich  die  Zufahmng  von  Harn,  insbesondere  zersetztem  Harn 
in  Wasserlänfe  betrifft,  so  ist  daran  zu  erinnern,  dass  es  zur  Zeit  auch 
Müller  noch  recht  schwer  werden  dürfte,  aus  verunreinigten  Wasserläufen 
Colonieen  zu  züchten,  deren  Ursprung  mit  Sicherheit  auf  den  Zutritt  von 
Harn  zurückzuführen  ist;  nicht  minder  ist  daran  zu  erinnern,  dass  sich 
in  Wasserläufen,  in  die  niemals  aus  dem  menschlichen  Haushalt  stammende 
Fäkalien  gelangt  sind,  Arten  von  Bact.  coli  finden. 

Der  Vorwurf,  den  Müller  unserem  Verfahren  macht,  trifft  also  auch 
für  Abwässer,  die  Fäkalien  mit  sich  führen,  nicht  zu,  um  so  weniger,  als 
Müller  selbst  angiebt,  dass  diesfalls  das  Mehr  der  mit  unserem  Nähr- 
boden erhältlichen  Colonieen  nur  das  Zwei-  bis  Dreifache  dessen  beträgt, 
was  gewöhnlicher  Nähr- Agar  Agar  leistet. 

Bei  dem  hohen  Keimgehalt  solcher  Abwässer  ist  aber  selbst  hinsicht- 
lich der  Mühewaltung  der  Untersuchung  dieses  Mehr  bedeutungslos.  Es 
muss  aber  im  Allgemeinen,  wie  speciell  zur  Entdeckung  der  Wege  der 
stattgehabten  Verunreinigung  jedes  Verfahren,  das  neue  Bakterienarten 
zu  Tage  fordert,  als  neuer  Wegweiser  auch  dem  Hygieniker  nur  will- 
kommen sein. 

Wenn  wir  nun  gar  berücksichtigen,  dass  bei  Zutritt  von  Fäkalien- 
aaflösungen  zu  sonst  unverdächtigem  Wasser  das  bakteriologische  Bild 
ganz  und  gar  durch  die  ungeheuere  Zahl  der  Fäkalbakterien,  insbesondere 
der  Colibakterien,  die  die  Wasserbakterien  völlig  in  den  Hintergrund 
drängen,  beherrscht  wird,  so  schwindet  vollends  jeder  Anhalt  für  eine 
Bekämpfung  unseres  Verfahrens  zu  Ounsten  des  alten. 

Wir  stehen  deshalb  nach  wie  vor  auf  dem  Standpunkt,  dass  für 
bakteriologische  Wasseruntersuchungen  der  von  uns  empfohlene  Nährboden 
so  lange  der  beste  ist,  als  nicht  ein  besserer  gefunden  wird,  in  dem  noch 
mehr  Keime  und  Eeimarten  auswachsen,  als  in  unserem.  Dass  für  be- 
stimmte Zwecke,  z.  B.  zur  Bestimmung  der  Zahl  und  Arten  der  Gelatine 
verflüssigenden  Keime,  zur  Auffindung  von  Cholerabacillen  oder  anderer  be- 
stimmter Bakterien,  andere,  den  speciellen  Zwecken  förderliche  Nährböden 
benutzt  werden,  ist  selbstverständlich.  Unter  allen  Umständen  aber  sollten 
unseres  Erachtens  von  jedem  Wasser,  das  bakteriologisch  untersucht  wird, 
angegeben  werden,  wie  es  sich  unserem  Nährboden  gegenüber  verhält. 

Hätte  Müller  seine  Untersuchungen  noch  auf  Trinkwasser  und  Ab- 
wässerfiltrate  und  auf  Fragen,  wie  die  Selbstreinigung  der  Flüsse,  aus- 
gedehnt, so  würde  er  vielleicht  zu  einem  weniger  absprechenden  Urtheil 
gelangt  sein. 
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In  allen  jenen  Fällen  leistet  unser  Nährboden  dadaroh,  dass  er  genau 
wie  bei  Trinkwässern  wesentlioh  mehr  Keime  und  Eeimarten  der  sinn- 
lichen Wahrnehmung  ersohliesst,  erheblich  mehr  als  jeder  andere  zur  Zeit 
benutzte  Nährboden.  Yor  Allem  scheint  uns  Müller  nicht  genügend  den 
ausserordentlichen  Vorzug  zu  würdigen,  der  gerade  in  der  leichten  Her- 
stellbarkeit und  der  stets  gleichen  Beschaffenheit  des  von  uns  empfohlenen 
Nährbodens  liegt,  einen  Vorzug,  der  eine  Vergleichung  der  an  den  Ter- 
sohiedensten  Orten  von  versehiedenen  Beobachtern  gewonnenen  Ergebnisse 
erst  ermöglicht  —  Seine  Behauptung,  dass  der  vom  Kaiserlichen  Ge- 
sundheitsamt in  Berlin  gemachte  Vorschlag  dieser  Forderung  hinreichend 
Genüge  leistet,  ist  leider  nicht  aufrecht  zu  erhalten;  denn  die  nach  Vor- 
schrift hergestellten  Nährböden  weichen  dermaassen  von  einander  ah,  dass 
bei  Untersuchungen  eines  und  desselben  Wassers  die  allergrössten  Ver- 
schiedenheiten auftreten  können;  jedenfalls  bleibt  in  ihnen  die  Entwicke- 
lung  einer  grossen  Anzahl,  mitunter  sämmtlicher  im  Wasser  vorhandenen 
Bakterienarten  einfach  aus. 


Ueber 
eine  Seuche  von  exsudativem  Typhus  bei  Hühnern. 

L  Mittheiluug. 

Von 

Prof.  Amaldo  Maggtora,    und    Dr.  Gian  Luoa  Valenti, 

Direotor  Asiistooteo 

dm  hjgienlMlMn  Ingtffcatw  der  Kdnlgl.  ÜDlTenltit  io  Modeo». 


Rivolta  und  Delprato  haben  in  ihrem  auch  heute  noch  werth- 
Tollen  Handbuche  ^  mehrere  Varietäten  von  seuchenartigen  typhösen  Er- 
krankungen bei  den  Hühnern  unterschieden,  und  zwar: 

1.  Die  Pest  (syn.  Cholera  der  Hühner,  Senault  und  Beynal; 
carbunculöses  Fieber,  Delafond;  acutester  Typhus  der  neueren 
Autoren), 

2.  den  exsudativen  Typhus, 

3.  den  Hecktyphus, 

4.  den  croupösen  Typhus, 

5.  den  gangränösen  Typhus, 

6.  den  hämatischen  Typhus. 

Wir  werden  hier  von  den  vier  letzten  Formen  absehen  und  wollen 
vorderhand  nur  die  zwei  ersteren  berücksichtigen,  welche,  wenigstens  bei 
ims,  viel  häufiger  als  die  anderen  vorkommen. 

Unter  dem  Namen  Hühnerpest  oder  -cholera  beschrieben  Rivolta 
and  Delprato  eine  seuchenartige  contagiöse  Krankheit,  welche  schon  im 
Alterthume  bekannt  war  und  welcher  der  Name  „Cholera"  gegeben  wurde, 
weil  sie  häufig  wiederkehrte  und  stark  verbreitet  war  und  ungefähr  gleich- 
zeitig mit  der  ersten  asiatischen  Choleraepidemie  in  Europa  auftrat 
Irrthümlicher  Weise  wurde  deshalb  angenommen,  dass  beide  Krankheiten 
dieselbe  ätiologische  Ursache  hätten. 

^  L'omüajatria  o  la  medicina  degli  uecelli  domestici  e  semidomesiici.  Pisa  1880. 
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Die  Hühnercholera  wurde  dann  sehr  gut  von  Renault,  Delafond 
und  Beynal  im  Jahre  1851  beschrieben,  und  es  wurde  dieselbe  später 
auch  von  vielen  Thierarzten  und  Forschern  in  Italien,  Frankreich,  Deutsch- 
land und  auch  noch  in  anderen  Ländern  studirt.  Wir  wollen  an  dieser 
Stelle  nur  auf  Fast eur  und  seine  diesbezüglichen  vier  klassischen  Arbeiten 
hinweisen!^  Bivolta  und  Delprato  sagten  von  der  in  Hede  stehenden 
Krankheit,  dass  der  Virus  derselben  von  kleinen  Coccobakterien  dargestellt 
wird,  welche  im  Blute  und  auf  der  Darmschleimhaut  keimen;  derKrank- 
heitsprocess,  sagten  sie,  tritt  einmal  in  ganz  acuter  Weise  auf,  so  dass 
der  Tod  in  4  bis  6  Stunden  und  zuweilen  auch  plötzlich  bei  den  an- 
scheinend bis  dahin  gesund  gewesenen  Thieren  erfolgt;  andere  Male  ist 
der  Verlauf  der  Krankheit  gleichfalls  acut,  aber  in  geringerem  Grade  wie 
früher,  indem  die  Infection  erst  in  12  bis  36  Stunden,  selten  länger  an- 
dauert; schliesslich  kommt  eine  langsame  oder  chronische  Form  vor, 
welche  zu  Marasmus  führt  und  mehrere  Wochen  und  auch  Monate  lang 
bestehen  kann. 

Was  die  Symptome  betrifft,  so  stirbt  das  Thier  in  den  ganz  acuten 
Formen  meistentheils  un'erwartet  unter  Gonvulsionen;  „die  Hühner,  welche 
bis  dahin  herumliefen,  stehen  auf  einmal  still  und  sterben;  andere  springen 
wie  wenn  sie  elektrisch  gereizt  würden  oder  der  Kamm  derselben  entfärbt 
sich,  wird  bläulich  5  Minuten  vor  dem  Tode.  G.  Saracco  (1877)  führt 
an',  dass  die  Hühner  zur  Erde  fallen,  ungefähr  20  Minuten  lang  Schmerzen 
haben  und  dann  sterben;  andere  zeigen  eine  rotatorische  Bewegung  des 
Kopfes  mehrere  Stunden  lang  und  sterben  dann  unter  starken  Zuckungen 
der  Muskeln  und  Sehnen." 

In  der  acuten  Form  nimmt  der  Appetit  der  Thiere  ab  und  hört 
schliesslich  ganz  auf,  es  ist  starker  Durst  vorhanden,  im  Bachen  und  in 
der  Mundhöhle  sammelt  sich  eine  klebrige  Flüssigkeit  an,  die  aus  der 
Mundhöhle  ausfliesst,  oft  ist  eine  serös-schleimige  Diarrhoe  vorhanden, 
welche  zunimmt,  und  es  erscheinen  dann  blutige  Streifen  im  Secrete,  die 
Thiere  werden  traurig,  die  Federn  derselben  verwirren  sich,  die  Flügel 
erschlaffen,  es  tritt  Somnolenz  ein,  Kamm  und  Kehllappen  werden  violett, 
schliesslich  verfallen  die  Thiere  in  einen  comatösen  Zustand  und  gehen 
dann  zu  Grunde.     In  der  Agonie  sind  zuweilen  die  Athembewegungen 

*  Fast  eur,  Sur  les  maladies  virnlentes,  et  en  particulier  sar  la  maladie  ap- 
pel^  vulgairement  Cholera  des  poules.  C.  B.  Aead.  de  Sc.  1880.  T.  XC.  p.  289.  — 
Sar  le  Gholöra  des  poules ;  Stades  des  conditions  de  la  non-r^idive  de  la  maladie  et 
de  quelques  autres  de  ses  caractäres.  JEbenda.  p.  952  und  1082.  —  De  l'attenuatioii 
du  virus  du  Cholöra  des  poules.    Ebenda,    1880.    T.  Xd.    p.  676. 

*  G.  Saracco.  Sopra  uua  malattia  dei  poUi.  Lettera  dirretta  al  Prof.  E.  Per- 
roncito.    Lo  $tudente  veUrinario,   Anno  III.    1877—1878.    p.  241. 


Übeb  binb  Seuche  von  exsudativem  Typhus  bei  Hühnern.     187 

coDYulsiviscli  und  die  Stmune  wird  heiser.  In  der  chronischen  Form  er- 
holen sich  die  Thiere,  nachdem  die  gewöhnlich  milderen  Symptome  des 
acuten  Krankheitsstadiums  aufgehört  haben,  d.  L  sie  fangen  wieder  zu 
fressen  an,  allein  sie  erscheinen  schwach  und  traurig,  und  es  tritt  kein 
Gleichgewichtszustand  mehr  in  dem  Stoffwechsel  ein,  sondern  eine  pro- 
gressive Anämie,  verbunden  mit  einer  Abmagerung.  Nach  verschieden  langer 
Zeit  tritt  dann  der  Tod  ein  und  zwar  gewöhnlich  in  Folge  eines  Acut- 
werdens  des  Erankheitsprocesses  im  Darmcanal. 

Man  trifft,  wie  die  erwähnten  Autoren  behaupten,  Läsionen  im  Ver- 
dauungsapparate,  namentlich  im  Dünndarme  (hochgradige,  oft  hämor- 
rhagische Entzündung),  während  der  Respirationsapparat  gewöhnlich  keine 
Veränderungen  aufweisen  soll;  nach  Angabe  gewisser  Autoren  nehmen 
jedoch  in  den  meisten  Fällen  auch  die  Lungen  an  dem  entzündlichen 
Processe  Theil  und  sie  zeigen  entweder  einen  hochgradigen  Congestions- 
zustand  und  Oedem  oder  auch  rothe  lobäre  Hepatisation.  Die  Läsionen 
des  Herzens  und  der  serösen  Ueberzüge  desselben  sollen  nach  Bivolta 
und  Delprato  in  Petechien  auf  den  serösen  Häuten  bestehen,  während 
das  Muskelfleisch  des  Herzens  normal  sein  soll.  Von  einem  Exsudate  ins 
Peiicardium  sprechen  diese  Autoren  nicht,  während  nach  Kitt ^  im  Peri- 
cardium  constant  ein  seröser  Erguss,  und  zwar  zuweilen  in  grosser 
Quantität,  vorhanden  sein  soll. 

Im  Blute  des  Herzens  und  der  verschiedenen  Organe  der  auf  natür- 
lichem Wege  oder  künstlich  inficirten  Thiere  und  auch  auf  der  Schleim- 
haut des  Darmcanals  wird  constant  und  auch  in  grosser  Quantität  das 
specifische  Goccobacterium  angetroffen.  Nach  Benault,  Beynal  und 
Delafond  breitet  sich  die  Krankheit  mit  grosser  Leichtigkeit  aus  und 
ist  auf  Enten,  Gänse,  Spatzen,  Tauben,  Fasane,  Kaninchen,  Hund  und 
Pferd  übertragbar. 

Von  anderen  Autoren  wurde  nachgewiesen,  dass  die  Infection  noch 
auf  viele  andere  halbdomesticirte  und  auch  auf  wildlebende  Vögel  sich  aus- 
breiten kann;  femer  wurde  festgestellt,  dass  das  specifische  Goccobacterium 
der  Cholera  der  Hühner  bei  Meerschweinchen  Abscesse  hervorrufen  könne, 
welche  zwar  meistentheils  in  Heilung  übergehen,  allein  zuweilen,  wenn 
auch  seltener,  zu  einer  allgemeinen  Infection  werden  und  dann  zum  Tode 
führen  und  dass  derselbe  Mikroorganismus  ausserdem  auch  beim  Pferde, 
beim  Schafe  und  bei  der  Kuh  Abscesse  veranlassen  könne. 

Bezüglich  der  anderen  Typhusart,  d.  h.  des  exsudativen  Typhus,  sagen 
Bivolta  und  Delprato:  „in  der  zweiten  Form  von  Typhus,  welche  von 

^  Th.  Kitt,  Werth  und  TJnwerth  der  Schutzimpfungen  gegen  fhiergeuchen. 
Berlin  18S6.    S.  64. 
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den  Pathologen  mit  dem  Namen  Pest  oder  Cholera  bezeichnet  wird,  tbt 
der  Virus  eine  reizende  Wirkung  auf  die  Lungen  oder  auf  die  serösen 
Häute  der  Brusthöhle,  des  Bauches,  oder  auf  die  Darmschleimhaut  ans 
und  bewirkt  serös-fibrinöse  Exsudationen^^,  femer  sagen  dieselben  Autoren: 
„es  wurde  die  Krankheit  gut  studirt  von  E.  Perroncito  im  Jahre  1877 
bis  1878". 

In  der  That  war  dieser  letztere  Autor  der  erste,  welcher  auf  Grund 
einer  wichtigen  Reihe  von  Experimenten  die  infectiöse  Natur  der  Krank- 
heit nachwies  und  nebst  den  Symptomen  auch  die  pathologischen  Läsionen 
der  Krankheit  besohrieb.^  Diese  bestehen,  nach  Perroncito,  in  ent- 
zündlichen Alterationen  der  Lunge  und  der  Pleura,  die  oft  von  einem 
serös-fibrinösen  oder  fibrinösen  Exsudat  überkleidet  ist;  in  einer  fibrinösen 
oder  serös-fibrinösen  Pericarditis  und  Myocarditis.  Nicht  selten  sieht  man 
hämorrhagische  Flecke  auf  den  Herzen,  namentlich  entsprechend  dem 
Sulcus  interventricularis  und  zwischen  den  Vorkammern  und  den  Ventrikeln; 
das  Duodenum  ist  fast  immer  hyperämisch  und  zeigt  oft  zahlreiche  Ekchy- 
mosen;  der  Darminhalt  ist  nur  selten  blutig  gefärbt;  auf  der  Leber  oder 
auf  dem  Duodenum  oder  auch  auf  anderen  Organen  der  Bauchhöhle  ist 
ein  fibrinöses  Exsudat  vorhanden;  in  der  Beckenhöhle  oft  ein  dünnflüssiges 
Exsudat;  die  Milz,  Hoden,  Eierstöcke  und  die  Nieren  sind  hyperämisch. 
Bücksichtlich  der  Dauer  der  Krankheit  sagt  Perroncito,  dass  sie,  obwohl 
seltener,  in  sehr  acuter  Weise  verlaufen  kann,  so  dass  die  vorher  an- 
scheinend gesunden  Thiere  in  ganz  unerwarteter  Weise  zu  Grunde  gehen; 
die  mildere,  aber  doch  immer  acute  Form  dauert  meistens  80  bis  86  Stunden, 
und  höchstens  8  Tage;  nur  selten  ist  der  Verlauf  ein  langsamer  und 
führt  dann  zu  Marasmus. 

Was  die  klinischen  Symptome  betrifft,  so  ist  zu  bemerken,  dass, 
ausser  einer  allgemeinen  Niedergeschlagenheit,  und  ausser  der  (^anotischen 


'  Die  UnterBuchungen  von  Perroncito  (Epizoozia  tifoide  nei  gaUinaoei,  Ann^ 
d.  E,  Accad,  cPAgricoUura  di  Torino,  1878,  T.  XXI)  sind  2  Jahre  früher  ab  die 
Untersuchniigen  von  Pastear  veröffentlicht  worden  und  Pastenr  citut  sie  anch  in 
seiner  ersten  Arbeit  (C  B.,  1880,  T.  XC,  p.241);  Perroncito  gebührt  das  Verdienst» 
das  Studium  der  ans  beschäftigenden  Gruppe  von  seuchenartigen  Erkrankungen  der 
Hühner  zuerst  mit  Erfolg,  auf  das  Gebiet  der  experimenteUen  Forschung  überlülirt  zu 
haben.  Es  wäre  deshalb  logisch  gewesen,  in  diesen  bibliographischen  Auseinander- 
setzungen zuerst  jener  Arbeit  von  Perroncito  Erwähnung  zu  thun.  Dies  thaten 
wir  nicht,  weil  wir,  wie  später  ersichtlich  sein  wird,  wenigstens  für  die  beiden  ersten 
Infectionsformen,  die  Eintheilung  von  Bivolta  und  Delprato  annehmen  und  die 
Meinung  dieser  Autoren  theilen,  dass  die  von  Perroncito  im  Jahre  1877—1878 
studirte  Seuche  exsudativer  Typhus  und  nicht  identisch  mit  der  später  von  Pastear 
studirten  Krankheit  war.  Aus  diesem  Grunde  erachteten  wir  als  nothwendig,  der 
Eintheilung  von  Bivolta  und  Delprato  zu  folgen. 
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Ent&rbung  des  Kammes  n.  s.  w.,  die  man  in  der  in  Rede  stehenden  Form 
von  seuchenartigem  Typhus  wie  in  der  wahren  Cholera  oder  Pest  der 
Hühner  antrifft,  die  Diarrhoe  viel  seltener  ist  als  in  der  anderen  Form, 
und  wenn  sie  vorhanden  ist,  dann  sind  die  Eothmassen  von  gelblich 
weissem  Aussehen,  oder  grünlich,  oder  sie  sehen  dem  Eiereiweiss  ähnlich. 
Der  Dorst  ist  sehr  intensiv.  Nicht  selten  ist  das  Athmen  von  einem 
heiseren  Schrei  begleitet,  was  von  dem  Vorhandensein  eines  Exsudats  im 
Larynx  abhängt,  und  auch  nervöse  convulsivische  Erscheinungen  sind 
nicht  selten.  Die  Krankheit  befallt  auch  nach  Nosotti^  den  Truthahn, 
Terschont  im  Gegentheil  die  Tauben  und  die  Enten.  Der  Virus  des 
exsudativen  Typhus  ist,  wie  Bivolta  und  Delprato  hervorheben,  noch 
nicht  bestimmt  worden;  Perroncito  fand  weder  Bakterien  noch  Vibrionen, 
sondern  nur  blassgefaxbte  Granulationen,  die  Brown'sche  Bewegung 
ze^n.    Longo^  kam  zu  denselben  Resultaten;  ebenso  Nosotti. 

Bei  Vergleichung  der  beiden  Infectionsformen  sieht  man  das,  obwohl 
in  den  klinischen  Symptomen  nur  eine  geringe  und  zuweilen  gar  keine 
Differenz  vorhanden  ist,  doch  die  seltenere  Frequenz  der  Diarrhoe  und 
der  Umstand,  dass  die  Diarrhoe  im  exsudativen  Typhus  nie  oder  fast  nie 
blutig  gefärbt  ist,  femer  der  gewöhnlich  raschere  Verlauf  der  echten 
Cholera  oder  des  ganz  acuten  Typhus,  Thatsachen  darstellen,  welche  unsere 
Beachtung  verdienen  und  welche  für  die  Diagnose,  namentlich  wenn  es 
sich  um  eine  grosse  Zahl  von  inficirten  Hühnern  handelt,  von  Nutzen 
sein  können;  und  wir  wissen  aus  eigener  Erfahrung,  dass  einfache  Hühner- 
züchter auf  Grund  obiger  Umstände  allein  mit  richtigem  praktischen 
Blicke  in  einer  gegebenen  Seuche  zu  bestimmen  vermögen,  dass  es  sich 
nicht  um  Cholera  handelt 

Vom  pathal.-anat.-makroskopischen  Standpunkte  aus  kann  man  aller- 
dings ganz  identisch  erscheinenden  Fällen  begegnen;  wenn  man  jedoch 
eine  genügend  grosse  Zahl  von  Thieren,  die  in  Folge  der  einen  oder  der 
anderen  Krankheit  zu  Grunde  gehen,  zu  untersuchen  Gelegenheit  hat, 
dann  kann  man  in  Fällen  von  exsudativem  Typhus  eine  grössere  Tendenz 
zur  Bildung  von  fibrinösen  Exsudaten  namentlich  in  der  Brust-  und 
Bauchhöhle,  femer  häufiger  einen  reichlichen  Erguss  im  Pericardialsack, 
Alterationen  der  Pleura  und  der  Lungen  constatiren,  während  die  Läsionen 
im  Darmcanal  in  der  grösseren  Zahl  der  Fälle  weniger  diffas  und  intensiv 
sind  als  im  sogenannten  sehr  acuten  Typhus. 


^  I.  NoBotti,  L'atiuals  epiaw>zia  dominante  nei  poUi.    Milano  1880. 

'  T.  Longo,  Osservazioni  ed  esperimenti  intorno  a  due  forme  cliniche  di  tifo 
nei  gallinacei  e  nei  taochini.  Med.  veterin,,  1880,  p.  24,  in  Bivolta  u.  Delprato, 
p.462. 
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Schliesslich  ergiebt  die  bakteriologische  Untersuchung  des  Blutes  in 
der  Cholera  immer  positive  Resultate  (Kitt,  S.  54),  während  dieselbe 
im  exsudativen  Typhus  negativ  oder  ganz  unooustant  und  ungewiss  ist 

Auch  Perroncito  weist  in  einer  Arbeit  vom  Jahre  1894 \  die  er 
gelegentlich  einer  anderen  typhoiden  Seuche  in  Galliate  (Novara)  ver- 
öffentlichte, in  richtiger  Weise  auf  die  Differenz  zwischen  der  Cholera 
der  Hühner  und  einer  anderen  seuchenartigen  Infection  mit  dem  Charakter 
des  exsudativen  Typhus,  hin. 

Nach  den  ersten  grundlegenden  Arbeiten  von  Perroncito  und 
Pasteur  und  nach  der  Publication  des  Handbuches  von  Rivolta  und 
Delprato  wurde  eine  lange  Beihe  von  bedeutenden  Arbeiten  veröffent- 
licht, welche  die  biologischen  und  pathogenen  Charaktere  des  Virus  der 
Cholera  der  Hühner  und  anderer  Hausvögel  und  halbwilder  Vögel  in 
besseres  Licht  gestellt  haben.  Es  wäre  interessant,  hier  jene  Arbeiten  zu 
discutiren,  allein  wegen  der  Schwierigkeit,  dieselben  hier  alle  im  Originale 
zu  erhalten  und  wegen  der  Kürze  der  Zeit  könnte  uns  die  eine  oder  die 
andere  von  ihnen  entgehen.  Deshalb  wollen  wir  uns  beschränken,  die 
gütigen  Leser  dieser  Arbeit  darauf  auiinerksam  zu  machen,  dass  die 
Mehrzahl  jener  Veröffentlichungen  in  der  angeführten  Arbeit  von  Kitt, 
über  den  Werth  der  präventiven  Injectionen  bei  Infectionen  der  Thiere, 
und  in  der  Abhandlung  von  0.  Voges  über  die  Bakterien  der  hämor- 
rhagischen Septicämie^  angegeben  und  genau  analysirt  wurden;  dass  femer 
gute  bibliographische  Angaben  auch  in  den  Werken  über  Veterinär- 
pathologie von  Cad6ac'  und  Brusasco  und  Boschetti*  zu  finden  sind, 
und  dass  die  wichtigeren  Arbeiten  auch  in  den  bakteriologischen  Biuid- 
büchem,  welche,  wie  das  von  Flügge*,  von  Lehmann  und  Neu- 
mann® u.  s.  w.  sich  einer  allgemeinen  Verbreitung  erfreuen,  angeführt  sind. 

Die  Charaktere  des  Bacillus  der  Cholera  der  Hühner  oder  der  Vogel- 
pest,  das  sogenannte  Bacterium  avicidum  von  Kitt  oder  Bacillus 


*  E.  Perroncito,  Intorno  ad  una  »epizoozia  tifoide"  del  pollame  che  non  h  il 
Cholera  dei  galiiuacei,  palmipedi  e  colombi.  Oxomode  della  R,  Aecad.  di  Med,  di 
Ibrino.    1894.    Vol.  XLU.    p.  245. 

*  0.  Voges,  Kritische  Studien  nnd  experimentelle  Untersuchungen  über  die 
Bakterien  der  hämorrhagischen  Septicamie  and  die  durch  sie  bewirkten  Krankheits- 
formen.   Biete  Zeittchriß.    Bd.  XXII.    S.  149. 

^  C.  Cad^ac,  Fatholoffie  interne  des  animoMX  domegtiques,  Paris  1899.  T.  VL 
p.  85. 

*  L.  Brusasco  und  F.  Boschetti,  TraUato  di  patologia  medica  eomparaia 
degli  aninudi  domeetici  e  delV  uomo.    Torino  1901.    p.  989. 

*  C.  Flügge,  Die  Mikroorganismen,    8.  Aufl.    Theil  IL    S.  399. 

^  K.  B.  Lehmann  und  R.  Neumann,  AÜas  u.  Grundriss  der  Bakteriologie. 
2.  Aufl.    S.194. 


Über  eine  Seuche  von  exsudativem  Typhus  bei  Hühnern.    191 

cholerae  gallinarum  von  Kiase  sind  heute  Jedermann  bekannt.  Es 
hat  derselbe  eine  Länge  von  0*8  bis  1*5 ju,  und  die  Form  eines  Stäbchens 
oder  von  Kokken  oder  von  Diplokokken,  ist  unbeweglich,  färbt  sich  nament- 
lich an  den  Polen,  lässt  sich  auf  den  gewöhnlichen  Nährsubstraten  leicht 
cultiviren;  die  Culturen  desselben  erzeugen  die  Cholera  oder  Pest,  wenn 
sie  gesnndeif  Hühnern  oder  anderen  Hausvögeln  und  wild  lebenden  Vögeln 
inocolirt  werden,  und  sie  vermögen  auch  bei  Kaninchen  eine  hämorrhagische 
Septicämie  hervorzurufen. 

Es  ist  auch  bekannt,  dass  sich  der  Bacillus  der  Septicämie  der 
Kaninchen  von  Koch-Gaffky  nicht  wesentlich  von  jenem  Mikroorganismus 
sich  unterscheidet  und  dass  noch  viele  andere  Mikroorganismen  zur  zahl- 
reichen Gruppe  der  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septicämie  gehören 
und  viele  Aehnlichkeiten  mit  dem  Bacillus  der  Hühnercholera  zeigen. 
So  z.  B.  der  Bacillus  der  Pneumoenteritis  der  Schweine  (deutsche  Schweine- 
seuche) von  Löffler- Schütz,  das  Bacterium  multocidum  von 
Bollinger-Kitt,  welches  die  hämorrhagische  Septicämie  hervorruft,  die 
entweder  in  der  Form  von  Exanthem,  oder  einer  Pleuropneumonie  oder 
Enteritis  bei  den  Hirschen,  beim  Wildschwein,  bei  Bindern  u.  s.  w.  vor- 
kommt; der  Bacillus  der  Büflfelseuche  von  Oreste  und  Armanni^;  der 
Bacillus  der  Cholera  derPerdix  saxatilis  von  Karlinski*;  der  Bacillus, 
der  infectiösen  Enteritis  der  Hühner  von  E.  Klein';  ein  anderer  Bacillus 
der  von  Lucet*  bei  der  Dysenterie  der  Hühner  und  des  Truthahnes  be- 
schrieben wurde;  der  Bacillus  cholerae  anatum  von  Gornil  und 
Toupet^;  der  Bacillus,  welcher  von  Lisi  als  specifisches  Agens  einer  bei  den 
entenartigen  Vögeln  vorkommenden  septicämischen  Infection  beschrieben  und 
in  Carrara  im  Jahre  1896  beobachtet  wurde®;  der  Bacillus  der  Gränse, 
der  Enten  und  der  Schwäne,  welcher  in  Schwetzingen  in  Baden  von 
Willach  gesehen  wurde^;  der  Bacillus  der  Septicämie  bei  den  Schwänen, 


^  Oreste  und  Armanni,  £tade  et  reoherches  aar  le  barbone  des  buffies. 
ArcUvei  itaUennes  de  Bioloffie.    1S87.    T.  IX.    p.  41. 

'  Karlinski,  Zar  Kenntniss  der  Geflttgelcholera.  CentralblaU  für  BakieriO' 
legte.    1890.    Bd.  YII.    S.  885. 

*  Citirt  in  Flügge,  a.  a.  O.    S.  416. 

^  Luc  et,  Dysenterie  ^pizootique  des  pooles  et  des  dindes.  Annalee  de  VInetitat 
Faeieur.    1891.    p.  812. 

*  A.  V.  Cornil  und  Toupet,  Sor  nne  nonvelle  maladie  bacterienne  du  canard 
(Cholera  des  canards).    C.  B.  Acad.  de  Sc.    T.  CVI.   p.  1747. 

*  6.  Lisi,  Infezione  setticoemica  in  an  branco  dl  anatrini.  II  modemo  zooiatro. 
Anno  Vn.    1896.   p.  415. 

'  Willacb,  Eine  Cholera  anter  dem  Wassergeflügel  in  Schwetzingen.  DetUeeke 
thi^rärzüiehe  Woehenechrifi.    1895.    Nr.  51. 
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der  in  Milano  von  Fiorentini  stadirt  wurde^;  der  der  Cholera  der 
Coscoraba  Candida  des  zoologischen  Gartens  in  Antwerpen,  welcher  von 
Tr^trop  beobachtet  worden  ist^;  der  Bacillus  cholerae  colambarnm 
von  Leclainche';  der  von  Kern  in  Budapest  in  einer  choleraartigen 
Seuche  von  kanarienartigen  Vögeln  beobachtete  Bacillus^;  der  bei  der 
Cholera  der  Papagaie  von  Nocard,  yon  Palamidessi  und  Anderen  ge- 
sehene Mikroorganismus'^,  welcher  wegen  der  leichten  Uebertragbarkeit 
der  Infection  auch  auf  den  Menschen  von  besonderer  Wichtigkeit  ist; 
schliesslich  noch  manche  andere  Mikroorganismen. 

Zu  derselben  grossen  Gruppe  der  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septi- 
camie,  mit  dem  Unterschiede  jedoch,  dass  sie  sich  von  den  Cocoobakterien 
der  Cholera  der  Hühner  wegen  ihrer  activen  Bewegungsfahigkeit  und 
wegen  anderer  biologischer  Eigenschaften  besser  unterscheiden,  gehören 
auch  der  Bacillus  der  Pneumoenteritis  des  schottischen  Moorhuhns  oder 
des  Lagopus  scoticus  (grouse  disease)  von  £.  Klein ^  femer  der  Bacillus 
der  Septicamie  der  Fasane,  der  Bacillus  phasiani  septicus,  desselben 
Autors^;  der  Bacillus  der  Pneumonie  der  Truthähne  von  Mac  Fadjean'; 
der  Bacillus  der  Septicamie  der  kanarienartigen  Vögel  von  Kieck';  das 
Coccobacterium  der  virulenten  Septicamie  der  Hühner,  welches  in  der 
Provinz  von  Massa  e  Carrara  von  Lisi  beobachtet  worden  ist®;  femer 
das  Erjthrobacterium,  welches  von  Santori  als  Ursache  einer  seuchen- 
artigen hämorrhagischen  Septicamie  bei  den  Hühnern  in  Rom  gesehen 
wurde®;    femer    der  Bacillus    der    infectiösen  Enteritis    des  Fasan  von 


^  A.  Fiorentini,    Hämorrhagische  Septicamie  der  Schwäne.    CentralhUUt  für 
Bakteriologie,    1896.    Bd.  XIX.    S.  982. 

*  E.  Tr^trop,  La  maladie  des  cygnes  coscoroba.  Annales  de  V InttUut  Pattewr, 
1900.    T.  XIV.    p.  224 

"  E.  Leclainohe,  Snr  ane  nouvelle  septicemie  hemorragique  „la  maladie  des 
palombes".    Ebenda,    1894.    T.  VIII.    p.  490. 

^  F.  Kern,  Eine  neue  infectiöse  Krankheit  der  Kanarienvögel  (Kanariencholen). 
Deutsche  ZeUsehrift  fwr  TMermedicin  und  vergl,  Pathologie.   Bd.  y^TT,    S.  171  ff. 

*T.  Palamidessi,  Di  nna  infezione  nell'  aomo  trasmessa  prohabilmente  da 
papagalli.    11  Foliclinieo,    Vol.  II— M.   p.  587. 

'  £.  Klein,  Ueber  eine  acnte  infectiöse  Krankheit  des  schottischen  Moorhnhns. 
Centralblatt  für  Bakteriologie.  Bd.  VI.  S.  36  u.  589.  -  Bd.  VII.  S.  81.  —  Bd.  IX. 
S.47. 

»  Citirt  in  Flügge,  a.  a.  0.    S.  410. 

^  6.  Lisi,  Di  una  setticemia  vinilenta  nei  polli  della  provinoia  di  Massa  e 
Carrara.    La  Clinica  veter.   Anno  1895.    p.  177. 

*G.  Santori,  Sa  di  nna  nnova  forma  di  setticemia  syilnppatasi  in  alcnoi 
pollai  di  Roma,  cansata  da  nn  coccobatterio  cromogeno  (eritrobatterio).  Ann,  (PIgiene 
sper.    Roma  1896.    Vol.  VI.    Nnova  serie.    S.  157. 
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Fiorentini^;  der  von  Valenti  nnd  Ferrari-Lelli*  in  diesem  Labo- 
ratorium stndirte  Bacillns  der  Cholera  der  Tauben,  femer  andere  Bacillen, 
welche  als  Ursache  von  hämorrhagischen  Septicämieen  zuerst  bei  den 
Hühnern  beobachtet  worden  sind  und  auf  die  wir  im  Folgenden  noch 
zurückkehren  werden;  andere,  welche  als  specifische  Agentien  ähnlicher 
Krankheitsformen  wirken  und  bei  anderen  Thieren  gefunden  worden  sind. 

£s  ist  schliesslich  bekannt,  dass  auch  das  Bacterium  coli,  wie 
Sanfelice^  nachwies,  ähnliche  Seuchen  bei  den  Tauben  hervorrufen  kann, 
dass  die  Staphylokokken  von  Charrin^  und  von  Lucet*  die  Septic&mie- 
epidemie  des  Gründlings  der  Bhöne  und  eine  Art  Osteomyelitis  der  Qänse 
eneugen,  und  dass  der  Vibrio  Metchnikowi  oder  Vibrio  avicida  von 
Gamaleja  der  jungen  Hühner  auch  das  Blut  befallt.® 

Von  den  wichtigen  Thatsachen,  welche  aus  den  angeführten  Arbeiten 
hervorgehen,  heben  wir,  weil  es  von  epidemiologischem  Standpunkte  aus 
interessant  ist,  hervor,  dass  den  Differenzen  in  den  morphologischen  und 
biologischen  Charakteren  der  isolirten  Bakterien,  welche  zuweilen  nur 
ganz  unbedeutende  sind,  ein  ganz  verschiedener  Charakter  der  Seuche 
entspricht.  Es  kommen  nämlich  Seuchen  vor,  die  alle  Hausvögel  befallen, 
während  in  anderen  bloss  die  Hühner  leiden,  und  alle  Schwimmfüssler 
und  die  Tauben  frei  bleiben,  trotzdem  sie  mit  den  ersteren  zusammen- 
leben oder  wenigstens  in  continuirlichem  Contact  mit  denselben  stehen. 
In  gewissen  Seuchen  erkranken  bloss  die  Tauben,  in  anderen  bloss  die 
Schwimmfüssler,  in  anderen  leidet  bloss  eine  bestimmte  Art  von  Schwimm- 
fusslem,  z.  B.  die  Coscoroba,  während  die  Gänse  und  die  Enten  der  ver- 
schiedenen Arten,  Schwäne,  welche  mit  den  erkrankten  Thieren  zusammen- 
leben, immun  bleiben;  in  anderen  Seuchen  erkranken  bloss  die  jungen 
Enten,  die  ausgewachsenen  nicht  (Lisi).  Es  kommen  auch  Seuchen 
unter  den  Hühnern  vor,  gleichzeitig  mit  einer  Pneumoenteritis  bei  den 
Schweinen    oder   gleichzeitig    mit  anderen  septicämischen  Formen  ver- 


^  A.  Fiorentini,  Entente  infettiva  dei  fagiani.  Aiti  d,  Soo.  ital.  d.  So,  luU, 
1896.    Vol.  XXXVI.  —  Auszug  im  Centraiblatt  für  Bakteriologie.    Bd.  XX.    S.  927. 

'  6.  L.  Valenti  und  F.  Ferrari-Lelli,  Osservazioni  batteriologiche  su  una 
epizoozia  di  cotidetto  colera  dei  piccioni.  ÄUi  d,  B,  Accad,  d,  8c.  e  Let  d,  Modena, 
Anno  1900.  Ser.  III.  Vol.  III.  —  Auszug  in  Sygien.  Bundaehau,  XI.  Jahrg.  1901. 
S.  438. 

*  P.  Sanfelice,  Eine  Seuche  bei  Tauben  durch  B.  coli  verursacht.  Diese  ZeU- 
eekrift.    1895.    Bd.  XL    S.  23. 

*  Charrin,  Epidemie  chez  les  goujons.  8oc,  de  BioL  1898.  —  Auszug  in 
Hygien.  Bundichau.   V.  Jahrg.     1895.    S.  65. 

*  A.  Luc  et.  De  Tost^o-arthrite  aigu6  infectieuse  des  jeunes  oies.  Annalee  d& 
rineiittU  Paetewr.    1892.    T.  VI.    p.  841. 

*  A.  Hessen,  Technique  microbioloffique,    Paris  1898.    p.  487. 
ZeMMHu.  f.  HjftoM.  XLIL  18 
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schiedener  Haussangethiere,  und  Lnxusvögel  können  unter  Umständen  in 
gefaxlicher  Weise  die  Ausbreitung  einer  schweren  und  oft  tödtlichen 
Infection  auf  den  Menschen  vermitteln. 

Ausser  den  Arbeiten,  welche  schon  angeführt  wurden,  verdienen  hier 
noch  andere  ganz  neue  berücksichtigt  zu  werden,  die  theils  von  Italienem 
herstammen  und  sich  auf  Hühner  von  den  uns  nahe  gelegenen  Provinzen 
beziehen  oder  vom  Auslande  herrühren  und  gleichfalls  auf  Hühner  Bezug 
haben,  die  als  von  unserem  Lande  herstammend  angesehen  wurden. 

Im  Jahre  1899  haben  Mazza^,  Foä  und  Cesaris-Demel'  in 
Piemont,  Belfanti  und  Zenoni'  in  der  Lombardei  die  Seuchen  unter 
den  Hühnern,  welche  allgemein  als  Cholera  bezeichnet  worden  sind,  studirt, 
und  sie  haben  besondere  bewegliche  Bakterien,  die  auch  anaerobisch  lebten, 
unter  einander  in  vielen  Beziehungen  ähnlich  waren  und  zur  Gruppe  der 
der  hämorrhagischen  Septicämie  eigenthümlichen  Bakterien  gehören,  isolirt. 
Mit  den  Culturen  dieser  Bakterien  vermochten  jene  Autoren  die  Krank- 
heit bei  gesunden  Hühnern  hervorzubringen. 

Der  von  Mazza  constatirte  Mikroorganismus  fand  sich  nur  ausnahms- 
weise im  Blute  der  erkrankten  Thiere  vor  und  veranlasste  auch  bei  den 
Tauben  oft  eigenthümliche  nervöse  Symptome,  ähnlich  denjenigen,  welche 
im  Jahre  1877  von  G.  Saracco  beobachtet  worden  sind,  nur  mit  dem 
Unterschiede,  dass  diese  letzteren  längere  Zeit  andauerten.  Derselbe 
Mikroorganismus  war  unschädlich  für  die  Meerschweinchen  und  nur  in 
geringerem  Grade  pathogen  für  Kaninchen. 

Das  Bacterium,  welches  von  Foä  und  Cesaris-Demel  isolirt  worden 
ist,  kam  im  Blute  und  im  Safte  verschiedener  Organe  vor  und  war  krank- 
heitserregend bei  gesunden  Hühnern  nur  bei  Einführung  in  den  Dann- 
canal;  für  die  Maus,  das  Meerschweinchen  und  Kaninchen  erwies  es  sich 
als  unschädlich. 

Das  Bacterium  von  Belfanti  und  Zenoni  entsprach  dem  von  Mazza, 
nur  war  es  von  grösserer  Virulenz.  Diese  beiden  Autoren  sind  der  Meinung, 
dass  die  von  ihnen  im  Jahre  1899  studirte  Seuche  sehr  ähnlich  m  der 
typhösen  Seuche,  welche  von  Perroncito  im  Jahre  1898  bis  1894^  studirt 
worden  und  verschieden  von  der  wahren  Cholera  der  Hühner  ist   Anch 


^  C.  Mazza.  Ric'erche  batteriologiche  intorno  alla  recente  epizoozia  dei  polli. 
Biv.  d'Ig,  e  San.  pubb.   Anno  1899.    p.  460. 

'  P.  Foä  und  A  Cesaris-Demel,  Snlla  recente  epizoozia  dei  polli  in  Tan 
paesi  dei  Piemonte.    GHom.  d,  B.  Aeead,  d.  Med.  d.  Torino.   Anno  1899.   p.  258. 

'  S.  Belfanti  und  C.  Zenoni,  Snlla  recente  epizoozia  dei  poUi  in  Lombardia. 
JBhenda.   Anno  1899.    p.  538. 

«  A.  a.  0.    Menda.    1894. 
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Mazza,  Foä  und  Cesaris-Demel  meinen,  dass  die  von  ihnen  beobachtete 
Seuche  von  der  Cholera  ier  Hühner  verschieden  gewesen  sei. 

Abba^  hat,  gleichfalls  im  Jahre  1899,  in  einer  der  Eönigl.  Akademie 
in  Turin  gemachten  Mittheilnng  von  einer  Seuche  bei  Turin  erwähnt,  in 
der  er  einen  Virus  fand,  welcher  sowohl  bei  subcutaner  Application  als 
auch  vom  Magen  aus  tödtlich  auf  die  Hühner  wirkte,  ohne  dass  in  dem- 
selben der  Bacillus  der  Cholera  der  Hühner  hätte  nachgewiesen  werden 
können;  die  Culturen  in  Serum,  Agar  und  Fleischbrühe,  des  Blutes  vom 
Herzen  und  des  Saftes  von  anderen  blutreichen  Organen  blieben  steril. 

Brusaferro^  hat  eine  Seuche  beobachtet,  die  unter  den  Hühnern 
im  Frühjahre  1900  in  den  Provinzen  von  Reggio  und  Parma  entstand. 
Die  Krankheit  hat  Tauben  und  Kaninchen  ganz  verschont  und  befiel 
bloss  die  Hühner;  sie  hatte  den  Charakter  des  Typhus  mit  convulsivischen 
nervösen  Erscheinungen,  mit  Diarrhoe  und  Entleerung  von  gräulichen 
Eothmassen,  Ausfluss  aus  dem  Munde,  Temperaturerhöhung  im  Beginne 
der  Erkrankung  bis  zu  43^  C,  später  nahm  die  Temperatur  ab  und  fiel 
bis  auf  35®  C.  in  den  letzten  oomatösen  Stadien.  Der  Verlauf  der  Krank- 
heit war  äusserst  acut. 

Die  Section  ergab  um  die  Pleuren  herum  gewöhnlich  ein  seröses 
Exsudat,  die  zuweilen  serös-fibnnös  oder  serös  hämorrhagisch  war;  die 
Lungen  waren  einmal  normal,  andere  Male  hyperämisch;  fast  immer  ein 
Erguss  im  Pericardialsack.  Das  Blut  war  coagulirt  und  einmal  waren 
Ekchymosen  auf  dem  Herzen  vorhanden.  In  der  Bauchhöhle  Enteritis, 
Hyperämie  der  serösen  Membran,  die  Leber  sehr  brüchig  und  fettig 
degenerirt;  auf  der  Oberfläche  der  Baucheingeweido  Hämorrhagien  und 
Blutcoagula,  namentlioh  bei  den  Weibchen;  im  Centralnervensystem  und 
in  den  Hüllen  desselben  konnten  keine  Altrationen  nachgewiesen  werden. 
Aus  der  Leber,  der  Milz  und  aus  dem  Exsudate  im  Pleurasäcke  (jedoch 
nie  aus  dem  Blute!)  isolirte  Autor  einen  Mikroorganismus,  der  von  dem 
der  Cholera  der  Hühner  nicht  unterscheidbar  ist.  Die  Beschreibung  jedoch, 
welche  Autor  von  diesem  Mikroorganismus  und  von  den  Inoculationen 
desselben  giebt,  scheint  uns  unvollständig  und  wenig  exact  zu  sein,  und 
an  demselben  Fehler  scheinen  uns  die  Conclusionen  zu  leiden,  zu  denen 
Autor  gekommen  ist. 

Im  Jahre  1900  hat  Pagliani',  im  Namen  des  Dr.  Mazza,  der 
Königl.  Akademie  für  Medicin  in  Turin  die  Mittheilung  gemacht,  dass  er 


*  Qiom.  B.  Aeead.  d.  Med.  d,  Torino.    Anno  1899.    p.  182  n.  186. 

'  S.  Brusaferro,   Un'  ^pizoozia  dei  poUi  neUe  provinde  di  Parma  e  Beggio. 
La  am.  veter.    1901.   Nr.  6,  6,  7. 

*  Oiom.  d.  B.  Aeead.  d.  Med.  d.  Torino.    1900.    p.  571. 
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^)ei  Fortsetzung  seiner  Untersuchungen  über  die  tjphusartige  Seuche  bei 
<len  Hühnern,  unter  27  Fällen  22  Mal,  den  im  vorigen  Jahre  beschriebenen 
Bacillus  isolirt  habe  und  in  den  anderen  5  Fällen  den  wahren  Bacillus 
der  Cholera  der  Hühner,  und  er  schloss  hieraus  auf  die  Pluralität  in 
der  Aetiologie  der  Affection,  welche  in  jener  Periode  die  Hühner  in  der 
gegebenen  Gegend  befiel. 

Abba^  hat  im  Laufe  dieses  Jahres  von  zwei  Hühnern,  welche  in 
einem  Hühnerstalle  in  der  Region  der  hügeligen  TJmg^end  von  Turin 
zu  Grunde  gingen,  aus  dem  Blute  in  Beincultur  ein  für  Hühner  und 
Kaninchen  pathogenes  Coccobacterium  isolirt,  das  dem  classischen  Bacillus 
der  Cholera  der  Hühner  identisch  ist. 

Jess^  hat  bei  der  Seuche,  welche  im  April  des  laufenden  Jahres 
während  der  Hühnerausstellung  in  Braunschweig  theils  unter  den  Symptomen 
der  Cholera  der  Hühner,  th^  unter  den  Symptomen  der  Diphtheritis 
herrschte,  aus  dem  Darme  und  aus  dem  Exsudate  in  der  Baohenhöhle 
zwei  Mikroorganismen  isolirt;  den  einen  derselben  hielt  er  identisch  mit 
der  Bakterie  der  Cholera  der  Hühner,  der  zweite  zeigte  sich  in  Form  von 
kleinen  und  zarten  Stabchen,  welche  den  bei  der  Influenza  des  Menschen 
gefundenen  Mikroorganismen  ähnlich  sahen.  Bei  isolirter  Injection  der 
einen  der  beiden  Culturen  gelang  es  Autor  nicht  die  Eiankheit  hervor- 
zurufen, während  er  sie  bei  gleichzeitiger  Injection  beider  Bakterien  zu 
erzeugen  vermochte.  Autor  schliesst  hieraus,  dass  es  sich  bei  der  Seuche 
in  Braunschweig  um  eine  gemischte  Infection  handelte,  welche  vom  echten 
Cholerabacillus  der  Hühner,  unter  gleichzeitiger  Mitwirkung  der  anderen 
noch  unbekannten  und  dem  bei  der  Influenza  gefundenen  Mikroorganismus 
ähnlichen  Bakterien  hervorgerufen  wurde.  Die  Krankheit  konnte  nicht  auf 
die  Tauben  übertragen  werden,  weder  auf  dem  Wege  des  Darmcanals 
von  der  Mundhöhle  aus,  noch  bei  subcutaner  oder  intramusculärer  und 
auch  nicht  bei  directer  Injection  des  inficirten  Blutes  in  die  Venen. 

Centanni  und  Savonuzzi'  haben  Beobachtungen  während  einer 
Hühnerseuche  gemacht,  welche  in  jüngster  Zeit,  d.  h.  im  Beginne  des 
laufenden  Jahres,  in  Ferrara  herrschte  und  die  sie  peste  aviaria  nannten. 
Die  klinischen  Merkmale  waren  ungefähr  dieselben,  welche  Bivolta  bei 
der  von  ihm  tifo  essudativo  genannten  Erkrankung  constatirte,  mit 
frequenten  neuroparalytischen  Symptomen  in  der  langsam  verlaufenden 


*  Oiom.  d.  B,  Aeead.  d.  Med,  d.  Torino,    1901.    p.  15. 

'  JesB,  Die  Brannacbweiger  Hfihneraenche.  CenitraMaU  für  Bakteridogie, 
1901.    Bd.  XXIX.    S.  755. 

*  E.  Centanni  nnd  E.  Sayonnzzi,  La  feste  cmaria  I  e  II  eomunicagitme 
fatta  M  Aceademia  delle  Scienze  mediehe  e  naturaU  di  ferrwra,  9.  M&n  n.  4.  April 
1901. 
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Fonn  der  Krankheit  und  mit  'gewöhnlich  nicht  reichlichen  und  auch 
nicht  diarrhoeischen  Defaoationen.  Bei  der  Section  fanden  jene  Autoren 
namentlich  Pericarditis,  Pleuritis  mit  Congestionen  verschiedenen  Orades 
in  der  Lunge,  und  auch  mit  Congestionen  im  Darmoanale,  die  jedoch  oft 
nicht  einen  hohen  Grad  erreichten;  nicht  unhäufig  fanden  sie  auch  Peri- 
tonitis verschiedenen  Grades  und,  wenn  auch  in  weniger  evidentem  Maasse, 
Alterationen  der  Leber,  der  Milz  und  der  Nieren.  Bei  der  mikroskopischen 
Untersuchung  des  Blutes  von  13  Hühnern  erhielten  Centanni  und 
Savonuzzi  constant  negative  Resultate,  trotz  der  Applikation  von  ver- 
schiedenen und  kraftig  wirkenden  Farbsubstanzen.  Auch  die  aSrobischen 
oder  anaßrobisohen  Culturen  in  Agar,  in  Fleischbrühe  und  in  Gelatine  er- 
gaben immer  nur  negative  Resultate.  Ln  Gegentheile  erkrankten  gesunde 
Hühner,  wenn  ihnen  durch  subcutane  Puncturen  auch  nur  eine  geringe 
Menge  Blutes  injicirt  wurde,  unter  denselben  Symptomen,  welche  die  spontan 
inficirten  Thiere  zeigten,  und  starben  im  Verlauf  von  30  bis  70  Stunden. 
Bei  in  Serien  ausgefUirter  Inoculation  von  kleinen  Quantitäten  von  Blut  oder 
Serum,  das  inoculirten  Thieren  entnommen  wurde,  wiederholte  sieh  bei 
den  Hühnern  die  Krankheit,  mit  Abkürzung  der  Dauer  derselben,  und  bei 
der  Nekroskopie  konnten  die  nämlichen  Alterationen  nachgewiesen  werden, 
welche  die  spontan  inficirten  Hühner  zeigten. 

Centanni  und  Savonuzzi  schlössen  aus  ihren  Untersuchungen, 
dass  die  von  ihnen  studirte  Hühnerseuche,  obwohl  gewisse  klinische 
Symptome  derselben  denen  der  Cholera  der  Hühner  identisch  waren  und 
die  Seuche  deshalb  auch  allgemein  als  Cholera  aufgefasst  wurde,  weder 
als  solche  noch  als  eine  Infection,  in  der  mit  unseren  gegenwärtigen 
Mitteln  irgend  ein  Virus  nachweisbar  wäre,  angesehen  werden  könne.  Es 
fehlte  bei  der  Seuche  auch  die  reichliche  Menge  von  diarrhoeischen  Fäcal- 
massen,  welche  ein  klinisches  Merkmal  der  Cholera  ist,  und  auch  bei  der 
mikroskopischen  Untersuchung  erwies  sich  die  Erkrankung  des  Darmcanals 
nicht  prävalirend.  Der  Virus  localisirte  sich  hauptsächlich  in  den  serösen 
Membranen,  und  zwar  gewöhnlich  im  Pericardium  und  in  der  Pleura. 
Die  mikroskopische  Prüfung  des  Blutes  und  anderer  Flüssigkeiten,  welche 
bei  spontan  afficirten  oder  künstlich  inficirten  Hühnern,  direct  oder  nach 
Cultur  des  Materials  vorgenommen  wurde,  ergab  immer  negative  Resultate. 

Der  Virus  ist,  wie  Centanni  und  Savonuzzi  schliesslich  sagen,  in 
den  Saften  der  in  lebenskräftigem  Zustande  zu  Grunde  gehenden  Hühnern 
enthalten,  und  eine  Infection  ist  sowohl  nach  subcutaner  Injection  als  auch 
vom  Darmcanale  aus  möglich.  Nicht  nur  das  Blut  und  der  in  den  Lungen 
enthaltene  Saft  sind  virulent,  sondern  auch,  und  zwar  selbst  in  kleinster 
Dosis,  das  ganz  klare  Serum,  in  welchem  man  mit  Hülfe  des  Mikroskopes 
gar  keine  morphologischen  Elemente  nachzuweisen  im  Stande  ist. 


198  Abnaldo  Maggioka  und   Giak  Luca  Valenti: 

In  einer  zweiten  Mittheilung  haben  Centanni  nnd  Savonuzzi  nach- 
gewiesen, dass  eine  Emulsion,  in  physiologischer  Lösung,  des  Herzens,  der 
Lungen,  der  Eingeweide,  von  Hühnern,  welche  spontan  oder  nach  kunstlicher 
Infeotion  starben,  nach  Filtrirung  durch  Eilterkerzen  und  Injeotion  in 
der  Dosis  von  1  bis  11^^°^,  bei  gesunden  Hühnern  in  34  bis  46  Stunden 
den  Tod  und  zwar  unter  denselben  klinischen  und  pathoL-anatomischen 
Symptomen,  welche  auch  die  spontan  inficirten  Hühner  zeigen,  hervorrafe. 
Die  piikroskopisch-bakteriologische  Untersuchung  der  angewendeten  Filter 
und  auch  der  filtrirten  Flüssigkeiten  blieb  immer  negativ.  Um  aus- 
schliessen  zu  können,  dass  die  filtrirte  Flüssigkeit  bloss  ein  Toxin  ent- 
hielt und  dass  der  Tod  bloss  in  Folge  einer  einfachen  Vergiftung  erfolgte, 
haben  Centanni  und  Savonuzzi  vom  Blute  der  auf  die  erwähnte  Weise 
inficirten  Thiere  und  zwar  O.Ol  bis  0-02  ®°"  gesunden  Hühnern  injicirt, 
und  diese  gingen  unter  denselben  klinischen  und  path.-anatomischeii 
Symptomen,  welche  auch  die  auf  natürlichem  Wege  inficirten  Thiere 
zeigten,  zu  Orunde.  Mittels  anderer  Experimente  zeigten  genannte 
Autoren,  dass  die  Infection  leicht  erfolge  durch  Vermittelung  der  Koth- 
massen  bei  den  subakuten  Formen  der  Krankheit,  wenn  nämlich  der  Tod 
nach  mehr  als  viertägiger  Erkrankung  eintritt;  in  den  sehr  akuten  Fällen 
erwiesen  sich  die  Kothmassen  unschädlich;  die  Läuse  schienen  bei  der 
Verbreitung  der  Krankheit  nicht  betheiligt  zu  sein;  bei  Austrocknung  des 
Virus  in  einem  halbfinsteren  Baume,  5  Tage  lang,  verminderte  sich  bloss 
die  Virulenz  desselben  und  der  Tod  trat  um  einige  Tage  später  ein;  der 
Virus  zeigt  nur  geringe  Widerstandsfähigkeit  höheren  Temperaturen,  femer 
den  gewöhnlichen  desinficirenden  Mitteln  und  der  Fäulniss  gegenüber. 
Ausserdem  haben  Centanni  und  Savonuzzi  gefunden,  dass  der  Virus 
auf  die  Kaninchen  nur  eine  geringe  schädliche  Wirkung  ausübt,  insofern 
als  kleine  Dosen  ohne  Effect  bleiben,  während  grosse  Dosen  des  Virus 
wohl  den  Tod  der  Thiere  verursachen,  aber  durch  Intoxication,  ohne  dass 
dem  Blute  derselben  pathogene  Eigenschaften  beigebracht  würden;  femer 
haben  jene  Autoren  gezeigt,  dass  ausser  den  Hühnern  auch  die  Trat- 
hähne, die  Enten  und  Gänse  und  auch  die  Pharaonshühner  spontan  zu 
Grunde  gehen,  und  dass  die  Tauben,  obwohl  sie  der  spontanen  Infection 
nicht  zu  unterliegen  scheinen,  eigenthümliche  neuro-paralytisohe  und 
convulsivische  Erscheinungen,  die  den  von  Saracco  und  Mazza  beob- 
achteten ähnlich  sahen,  zeigten,  wenn  ihnen  nicht  zu  kleine  Quantitäten 
(ly^ccm)  des  Blutes  inficirter  Hühner  injicirt  worden  sind.  Auch  die 
Spatzen  und  Distelfinken  zeigten  sich  ansteckungsfähig.  Centanni  und 
Savonuzzi  schlössen  hieraus  mit  Becht,  dass  eine  Infection  auch  ganz 
unerwartet  in  einem  Hühnerhof,  der  in  einer  von  der  Seuche  ganz 
immunen  Zone  liegt,  wo  auch  eine  Importation  von  inficirten  Thieren  aus- 
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geschlossen  werden  moss,  auftreten  kann  und  zwar  wenn  mit  den  zufallig 
in  den  Hühnerhof  fallenden  Excrementen  der  Yögel  gleichzeitig  Erank- 
heitskeime  in  denselben  fallen. 

In  einer  dritten  Mittheilung  hat  Centanni^  die  Resultate  von  Be- 
obachtungen veröffentlicht,  die  er  zusammen  mit  Prampolini^  machte, 
um  die  Wirkung  der  Inoculation  des  in  Bede  stehenden  Virus  auf  die 
Tauben  zu  studiren.  In  diesen  Thieren  verläuft  die  Infection  nach  diesen 
Autoren  in  benigner  Weise;  sie  ist  bloss  für  die  jungen  Tauben  gefähr- 
lich und  zeigt  eine  specifische  Tendenz,  auf  diejenigen  Organe  zu  wirken, 
welche  dem  Gleichgewichtszustande  des  Körpers  voranstehen. 

Krauss^  hat  in  der  jüngsten  Zeit  eine  Seuche  beschrieben,  welche 
sich  bei  von  Italien  aus  importirten  Hühnern  in  einem  Hühnerhofe 
in  Budapest  abspielte,  und  in  welcher  eine  Mortalität  von  ungefähr 
60  Procent  beobachtet  wurde.  Die  Hühner  hörten  in  ganz  unerwarteter 
Weise  zu  fressen  auf,  machten  keine  Bewegungen  mehr,  sondern  blieben 
unbeweglich  an  derselben  Stelle  stehen,  wurden  somnolent;  plötzlich 
bildete  sich  unter  den  Augenlidern  ein  Oedem  aus,  es  floss  aus  der  Augen- 
höhle eine  eitrig-gelbe  Flüssigkeit,  so  dass  bei  manchen  die  Lider  zu- 
sammenklebten; zu  gleicher  Zeit  traten  krampfartige  Convulsionen  des 
Kopfes  und  des  Nackens  auf,  ähnlich  denjenigen,  auf  welche  oben  hin- 
gedeutet wurde,  und  in  diesem  Stadium  der  Krankheit  gingen  die  Thlere 
in  kürzester  Zeit  zu  Grunde.  Während  der  Krankheit  war  Obstipation 
vorlianden  oder  der  Stuhlgang  war  normal.  Bei  der  anatomischen  Unter- 
suchung fand  Autor  pralle  Injection  der  Venen  und  Hyperämie  sämmtlicher 
Organe;  die  Leber  war  ziemlich  vergrössert,  das  Herz  war  mit  Blutge- 
rinnseln gefüllt,  sonst  zeigte  es  aber,  wie  auch  die  Lungen,  keine  Ano- 
malien; auch  die  Eingeweide  boten  nichts  Abnormes  dar.  Das  Gehirn 
war  stark  hyperämisch,  die  Convexität  desselben  deckte  eine  dicke  klebrige 
Flüssigkeit,  und  seine  Consistenz  war  teigartig.  Von  dem  Blute  der 
Venen  und  des  Herzens  und  aus  dem  Exsudate,  welches  in  der  Schädel- 
höhle vorhanden  war,  isolirte  Autor  eine  Mikroorganismus,  der  alle 
Charaktere  des  Staphylococcüs  pyog.  alb.  hatte.  Die  Inoculationen  mit 
solchen  Culturen,  welche  bei  den  Hühnern,  die  spontan  nicht  erkrankten, 
gemacht  wurde,  ergaben  negative  Besultate.  Autor  behielt  sich  übrigens 
vor,  noch  weitere  Experimente  an  jungen  Hühnern  zu  machen  und  die 
Besultate  derselben  mitzutheilen. 


^  Centanni  nnd  Prampolini,  Sopra  una  singolare  localizzasioiie  del  vira8 
della  peste  ayiaria  nei  picoionL    QaxzefOa  d,  OspedcUi.    1901.   No.  87. 

'  A.  Kranss,  Ueber  eine  bisher  nicht  beschriebene  Hühnerepizootie.  Cenirai' 
UaU  für  Bakteriologie,    1901.    Bd.  XXIX.    S.  980. 
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Die  Prüfung  dieser  Arbeiten  bestärkt  uns  in  der  schon  früher  ange- 
deuteten Annahme,  dass  die  Tendenz  gewisser  Autoren  über  Yeterinär- 
Pathologie  die  verschiedenen  Formen  der  hämorrhagischen  Septicamie  der 
Vögel,  welche  gewöhnlich  mit  dem  Namen  von  typhösen  Krankheiten  oder 
Cholera  oder  Pest  der  Yögel  bezeichnet  werden,  vom  klinischen,  patho- 
logisch-anatomischen und  ätiologischen  Standpunkte  aus  als  eine  einzige 
Krankheitsform  aufzufassen,  leicht  zu  einer  Confusion  der  Ideen  führen 
kann.  Man  muss  allerdings  vorsichtig  in  der  Beurtheilung  der  Bedeutung 
der  in  Bede  stehenden  Infectionen  vorgehen,  um  dem  Irrthume  zu  entgehen^ 
eine  Krankheit,  die  nur  eine  Varietät  einer  und  derselben  Infection  dar- 
stellt  und  durch  Modificationen  der  Virulenz  eines  und  desselben  Virus 
erklärt  werden  kann,  als  eine  neue  Krankheitsform  zu  betrachten,  allein 
auch  der  Irrthum  im  entgegengesetzten  Sinne  muss  vermieden  werden. 

Die  Classificationen  von  Ligni^res^  bezw.  seine  sog.  Pasteurellosis 
umgreifen  unter  dem  Begriffe  des  Pasteurellosis  aviaria  bloss  die  eigentliche 
Cholera  der  Hühner,  die  seuchenartige  Infection  nämlich,  welche  von  den 
unbeweglichen  Coccobakterien  von  Pasteur  abhängen;  es  wären  bei  dieser 
Classification  demnach  viele  der  typhusartigen  Seuchen  der  Hühner  aus- 
geschlossen und  auch  alle  diejenigen,  welche  von  mit  activer  Bewegungs- 
fähigkeit ausgezeichneten  Bakterien  oder  von  einem  noch  nicht  genau  be- 
kannten Virus  abhängen.  Man  mus  deshalb  beim  Studium  der  seuchen- 
artigen typhösen  Erkrankungen  der  Hühner,  bezw.  bei  der  Classification 
derselben,  zur  grossen  Gruppe  der  hämorrhagischen  Septicämieen  Zufiucht 
nehmen,  bezüglich  derer  Voges  schon  im  Jahre  1896  in  seinem  oben 
citirten  wichtigen  Werke  ^  sagte,  dass  die  einzig  mögliche  Eintheilung  die 
in  zwei  Untergruppen  wäre,  von  denen  die  eine  die  Infectionen,  welche 
von  nicht  mit  activer  Bewegungsfähigkeit  ausgestatteten  Bakterien  ab- 
hängen, in  sich  begreife,  die  andere  diejenigen  Infectionen,  welche  durch 
Bakterien  bewirkt  werden,  die  mit  activer  Bewegungsfahigkeit  ausgestattet 
sind.  Uns  scheint,  dass  das  Kriterium,  welches  Voges  bei  der  Classi- 
fication der  Infectionen  der  Hühner  leitete,  auch  heute  noch  annehmbar 
sei;  dass  aber  ausserdem,  wenigstens  zum  Theile,  auch  die  von  Bivolta 
und  Delprato  aufgestellten  Eintheilungen,  die  hauptsächlich  auf  klinischer 
und  anatomischer  Basis  beruhen,  von  Nutzen  sein  können  und  dass  auch 
die  nach  der  Arbeit  von  Voges  gemachten  Studien  und  Vorschläge  zur 
Classification  in  gehöriger  Weise  berücksichtigt  werden  sollten.  E^  darf 
jedoch  nicht  vergessen  werden,  dass  die  heutzutage  möglichen  Classificationen 


^  Lignit  res,   Contribation  a  l'^tade  et  a  la  Classification  des  septic^ies  he- 
morragiqaes.    Beeueii  de  MSd.  vSUr.    1900.    T.  VII.    p.  829. 
•  A.  a.  O.    S.  194. 
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bloss  einen  proyisorisohen  Charakter  haben  können,  da  die  Stadien  der  in 
Sede  stehenden  Seuchen  noch  in  einem  Initialstadinm  sich  befinden, 
nämlich  in  dem  Stadium  der  Sanunlung  des  Materials;  viele  der  schon 
bekannten  Thatsachen  bedürfen  noch,  obwohl  sie  schon  einen  gewissen 
Werth  besitzen,  einer  nachtraglichen  Bearbeitung,  ehe  sie  für  eine  weitere 
Verwendung  vollständig  reif  erklart  werden  können. 


Im  Frühjahre  des  laufenden  Jahres  entstand  in  einigen  (Gemeinden 
der  Provinz  von  Modena,  namentlich  aber  in  der  Ebene,  welche  an  das 
Gebiet  von  Mantua  und  von  Ferrara  grenzt,  eine  typhoide  Seuche  unter 
den  Hühnern  und  Truthähnen,  die  andere  Hausthiere,  die  Tauben  mit 
inbegriffen,  verschonte,  eine  grosse  Mortalität  verursachte,  ohne  jedoch  die 
inficirten  Hühnerhöfe  immer  vollständig  zu  Grunde  zu  richten.  Es  war 
nicht  möglich,  die  epidemiologische  Ursache  der  Krankheit  festzustellen,  weil, 
als  wir  von  derselben  Eenntniss  nahmen,  schon  mehrere  Infectionsherde 
vorhanden  waren;  es  scheint  jedoch,  dass  an  der  Entstehung  derselben 
die  Einführung  von  Geflügel  aus  den  inficirt  gewesenen  Provinzen  von 
Mantua  und  Ferrara  in  die  Märkte  von  Carpi  und  von  Modena  bedeuten- 
den Antheil  gehabt  habe. 

Die  Seuche  herrschte  namentlich  im  Monate  Mai  und  schien  gegen 
Ende  Juni  aufgehört  zu  haben.  Die  Ausbreitung  derselben,  auch  in  den 
am  meisten  be&Uenen  Zonen,  ging  sehr  unregelmässig  von  statten;  d.  h. 
es  konnte  keine  continuirliche  Beihe  oder  Kette  von  Seucheherden  nach- 
gewiesen werden,  sondern  man  gewahrte  hie  und  da  in  Gemeinden,  welche 
oft  von  ausgedehnten  immun  gebliebenen  Territorien  getrennt  waren,  eine 
mehr  oder  weniger  grosse  Zahl  von  inficirten  Hühnerhöfen,  und  auch  in 
einer  und  derselben  Gemeinde  befanden  sich  die  inficirten  Hühnerhöfe 
nicht  immer  in  an  einander  stossenden  Gütern,  sondern  es  waren  diese 
nicht  selten  durch  immun  gebliebene  Territorien  getrennt. 

Klinische  Daten.  Obwohl  die  von  der  Seuche  befallenen  Thiere 
immer  gewisse  Symptome  zeigten,  die  allen  gemeinsam  waren,  so  ist  doch 
das  klinische  Bild,  in  Folge  der  Prävalenz  einiger  Merkmale,  bei  sorg- 
fältiger Beobachtung  der  Entwickelung  der  Krankheit,  nicht  immer  ein 
und  dasselbe  gewesen,  so  dass  man  nach  der  Frequenz  der  einen  oder 
der  anderen  Symptome  folgende  Formen  unterscheiden  konnte:  eine 
eigentliche  typhoide,  die  im  Wesentlichen  durch  grosse  Prostration, 
,die  fast  ohne  Ausnahme  bis  zum  Tode  stetig  zunahm,  ausgezeichnet  war; 
eine  nervöse  Form,  die  unter  paralytischen  und  convulsivischen  Er- 
scheinungen verlief;  eine  enteri tische,  welche  sich  durch  reichliche 
serös-mucöse  Diarrhöe  charakterisirte,   aber  ohne  das  im   Beginne    der 
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Krankheit  eine  sehr  bemerkenswerthe  Schwäche  yorhanden  gewesen  wäre; 
eine  diphteroide  Form,  die  aber  sehr  selten  auftrat,  wobei  ein  reich- 
liches Exsudat  in  der  Nasenrachenhöhle  erkennbar  und  das  Athmen  von 
einem  eigenthümlichen  Seufizen  begleitet  war. 

Der  Verlauf  der  Krankheit  war  bald  sehr  acut,  bald  acut,  im  ersteren 
Falle  dauerte  die  Krankheit  12  bis  24  Stunden,  im  zweiten  2  bis  4  Tage. 
Nie  haben  wir  Fälle  beobachtet,  in  denen  die  Erkrankung  einen  kürzeren 
oder  langsameren  Verlauf  gehabt  hätte. 

Die  eigentliche  typhöse  Form.  Die  Thiere  wurden  bei  dieser 
Form  somnolent,  verkrochen  sich  und  hielten  den  Kopf  gebeugt,  die 
Federn  waren  jedoch  gewöhnlich  nicht  zerzaust,  die  Flügel  nicht  hängend, 
Kamm-  und  Kehl  läppen  jedoch  rötheten  sich  und  wurden  violett 
Wenn  man  die  Thiere  zum  Gehen  zwang,  dann  zeigte  sich  der  (rang  un- 
regelmässig, verlangsamt.  Sie  nahmen  noch  etwas  Nahrung  zu  sich  und 
tranken  häufig.  In  einem  gewissen  Momente*  konnten  die  Thiere  nicht 
mehr  gehen,  die  Schwäche  derselben  nahm  continuirlich  zu  und  sie  ver- 
fielen in  einen  comatösen  Zustand;  in  der  Agonie  traten  nicht  selten 
toxische  Gonvulsionen  .  auf.  Gewöhnlich  fehlte  eine  Diarrhoe;  wenn  sie 
aber  vorhanden  war,  dann  sind  die  Kothmassen  sehr  flüssig  gewesen  und 
schmutzig  grau  oder  grünlich-gelb.  Die  Temperatur  stieg  gewöhnlich  un- 
gefähr um  einen  halben  Grad ,  seltener  um  1  ^  C,  sie  varürte  also  von 
der  bei  unseren  gesunden  Hühnern  im  Mittel  constatirbaren  Temperatur 
von  42^  bis  zu  42-8^  bis  43^  C;  im  comatösen  Stadium  sank  sie  bis  auf 
36^  und  auch  weniger  herab.  Nach  dem  Tode  nahm  die  Temperatur 
nicht  zu.  Die  in  Bede  stehende  Krankheitsform  zeigte  entweder  einen 
acuten  oder  sehr  acuten  Verlauf. 

Enteritische  Form.  Die  ersten  Symptome  bei  dieser  Form  zeigten 
sich  in  den  Kothmassen;  diese  wurden  sehr  flüssig,  serös-schleimig  und 
sahen  oft  dem  Hühnereiweiss  ähnlich;  oder  sie  waren  schmutzig  graulich 
entfärbt  oder  grünlich-gelb.  Die  Thiere  wurden  dann  in  progressiver 
Weise  schwächer  und  schwächer  bis  schliesslich  nach  36  Stunden  bis 
8  Tagen  der  Tod  eintrat.  Diese  Form  wurde  häufiger  bei  den  Truthähnen 
als  bei  den  Hühnern  beobachtet 

Nervöse  Form.  Zuweilen  war  bei  den  erkrankten  Hühnern  schon  im 
Beginne  Parese  oder  Paralyse  der  hinteren  Extremitäten  vorhanden,  weshalb 
sie  nicht  zu  stehen  vermochten;  Kopf  und  Hals  zeigten  oft  rotatorische 
Bewegungen,  die  denjenigen  ähnlich  waren,  welche  man  Mher  Läsionen 
des  einen  oder  des  anderen  halbkreisförmigen  horizontalen  Canals  zuschrieb; 
diese  Bewegungen  erfolgten  auch,  wenn  in  der  Umgebung  der  Thiere 
Ruhe  herrschte.    Andere  Male  sah  man,  dass  die  Thiere  den  Kopf  zwischen 
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den  hinteren  Extremitäten  versteckten,  den  Schnabel  und  auch  die  Schädel- 
decke gegen  die  Erde  stützten  und  in  contrahirtem  Zustande  in  dieser 
Position  verharrten;  dann  schien  es,  als  wenn  sie  sich  anstrengen  würden, 
den  Kopf  in  die  Höhe  zu  heben,  indem  sie  die  Flügel  ausbreiteten,  und 
als  wenn  sie  durch  Hebung  dieser  letzteren  sich  vorwärts  bewegen'  bezw. 
einen  Sprung  machen  wollten.  Zuweilen,  wenn  nämlich  die  Kräftezustände 
der  hinteren  Extremitäten  es  noh  erlaubten,  sprangen  die  Thiere  in  die 
Höhe  und  schrieen  laut  auf,  als  wenn  sie  von  irgend  einem  anderen 
Thiere  ergriffen  oder  verfolgt  worden  wären,  allein  sie  stiessen,  weil  sie 
Tielleicht  auch  im  Sehvermögen  litten,  gegen  irgend  einen  Gegenstand 
an,  der  ihnen  im  Wege  stand,  und  fielen;  sie  versuchten  dann  wieder 
aufzustehen,  fielen  jedoch  wieder  zur  Erde  und  wiederholten  diese  Yer- 
suche  mehrere  Stunden  hindurch;  dann  fielen  sie  erschöpft  zur  Erde,  nur 
der  Kopf  und  der  Hals  machten  noch  rotatorische  Bewegungen  und  die 
Thiere  starben  schliesslich  in  2  bis  4  Tagen  nach  Beginn  der  Erkrankung. 
Im  Ganzen  ist  die  nervöse  Symptomenreihe,  welche  die  Thiere  darboten, 
jener  Symptomenreihe  vergleichbar,  welche  bei  Läsionen  der  Gehirn-  oder 
Eleinhimschenkel  oder  besser  des  Tractus  cerebelloolivaris  beobachtet  werden 
können. 

Diphtheroide  Form.  In  einer  gewissen  Zahl  von  Fällen  bildet 
sich,  gleichzeitig  mit  einer  allgemeinen  Prostration  der  Kräfte,  ohne  Vor- 
handensein einer  Diarrhoe,  ein  schleimig-fibrinöses  Exsudat  im  hinteren 
Theile  der  Mundhöhle;  in  der  Nasen-  und  Bachenhöhle;  die  Schleimhaut 
an  diesen  Orten  ist  hyperämisch,  violett,  geschwollen;  die  Bespiration  geht 
noch  von  statten,  obwohl  auch  die  Glottis  ödematös  infiltrirt  ist;  die 
Thiere  schreien  in  eigenthümlicher  Weise  acut  und  kreischend  auf.  Diese 
Symptome  werden  von  einer  allgemeinen  Prostration  begleitet,  die  Anfangs 
sich  bloss  in  einer  Schwäche,  später  durch  Paralyse  der  hinteren  Extremi- 
täten kundgiebt.  Aus  der  Mundhöhle  fliesst  eine  dichte,  fadenziehende, 
schmutzig  weisse  Flüssigkeit,  welche  epitheliale  Elemente  der  ersten 
Bespirationswege  und  Blutkörperchen  enthält.  Bei  Compression  der 
Nasenöffnungen  fliesst  eine  schleimig-fibrinöse  schmutzig  weisse  oder  gelb- 
liche Flüssigkeit  aus  der  Nasenhöhle. 

Die  Conjunctiva  nimmt  an  dem  entzündlichen  Processe  theil  und  die 
Gonjunctivalgewölbe  erscheinen  violett  gefärbt  und  katarrhalisch  entzündet, 
die  ödematösen  Lider  sind  zuweilen  in  Folge  des  Katarrhs  verklebt.  Der 
Tod  tritt  nach  einem  gewöhnlich  sehr  acuten  Verlauf  der  Krankheit  ein. 

Unter  mehr  als  200  kranken  Hühnern  haben  wir  ungefähr  in  65  Proc. 
der  Fälle  die  rein  typhoide  Form  angetroffen,  in  15  Proc.  die  enteritische, 
in  12  Procent  die  nervöse  und  in  8  Procent  die  diphtheroide  Form. 
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Anatomische  Läsionen. 

Kamm  und  Kehllappen  sind  oyanotisch  von  intensiv  violetter  Färbung, 
an  den  Rändern  fast  schwarz;  oft  ist  auch  die  Haut  in  der  Abdominal- 
gegend und  zuweilen  auch  die  Gegend  des  Kiels  auf  einer  langen  Strecke 
violett  entfärbt;  die  Böthung  erstreckt  sich  zuweilen  noch  auf  andere 
Gegenden,  namentlich  auf  den  Hals  und  in  gewissen  Fällen  auf  die  ganze 
oder  fast  auf  die  ganze  Hautoberfläche.  Die  Haut  löst  sich  mit  grosser 
Leichtigkeit  ab  und  lässt  sich,  wegen  des  constant  ödematösen  Zustandes 
des  subcutanen  Bindegewebes  auch  sehr  leicht  abpräpariren;  das  Oedem 
ist  in  geringem  Grade  auf  den  ganzen  Körper  verbreitet,  an  der  Hals- 
basis jedoch,  in  der  Gegend  des  Kropfes  und  auch  an  den  Seitentheilen 
des  Bauches  ist  es  in  einigen  Fällen  stärker  und  erreicht  auch  eine  Dicke 
von  5  bis  8^^.  Der  allgemeine  Ernährungszustand  ist  normal  oder  nur 
in  geringem  Grade  modificirt.  Die  Muskeln  sind  gewöhnlich  von  normaler 
Färbung  und  lassen  sich  leicht  von  einander  und  in  Bündel  isoliren,  weil 
auch  sie  leicht  ödematös  sind;  makroskopisch  kann  man  an  ihnen  weder 
Hämorrhagieen  noch  andere  wesentliche  Alterationen  nachweisen.  Die 
Gelenke  erscheinen  normal. 

Bauchhöhle.  Constant  ist  eine  entzündliche  Veränderung  des  vis- 
ceralen und  parietalen  Bauchfelles  vorhanden,  die  in  einer  einfachen 
Hyperämie  oder  auch  in  einer  wahren  Entzündung  besteht  mit  reichlichem 
serös-fibrinösem  oder  fibrinösem  Exsudate;  die  Oberfläche  des  parietalen 
Bauchfelles  ist  gewöhnlich  perlmutterartig  glänzend  und  lässt  hie  und  da 
hämorrhagische  Flecke  erkennen;  von  derselben  Farbe  ist  oft  auch  die 
äussere  Oberfläche  des  Darmcanals,  namentlich  in  denjenigen  Fällen,  in 
welchem  das  Exsudat  reichlich  ist.  Auffallend  ist  aber  hauptsächlich  das 
Aussehen  des  Duodenums,  das  immer  in  congestiouirtem  Zustande  und 
oft  auch  in  abnormer  Weise  ausgedehnt  ist;  bei  der  Section  sieht  man, 
dass  dasselbe  von  einer  dichten  eidottergielben,  zuweilen  mit  Gas  gemischten 
Flüssigkeit  erfüllt  ist,  an  Longitudinalschnitten  zeigt  sich  die  Scbleimhaat 
stark  geschwollen,  an  mehreren  Funkten  desquamirt  und  nicht  unselten 
sieht  man  an  denselben  auch  hämorrhagische  Flecke.  Auch  das  Pankreas 
betheiligt  sich  an  dem  entzündlichen  Processe;  es  ist  dieses  Organ  in  er- 
heblichem Grade  geröthet  und  zeigt  zuweilen  starke  Hämorrhagieen.  Auch 
am  Muskelmagen  und  zwar  an  der  vorderen  Fläche  sind  oft  Hämorrhagieen 
vorhanden,  welche  nicht  selten  auf  den  Vormagen  übergreifen;  der  dem 
Duodenum  folgende  Theil  des  Dünndarms  nimmt,  wenn  auch  meistens  in 
geringerem  Grade,  an  der  Entzündung  des  ersteren  Theil,  und  die  Schleim- 
haut desselben  ist   congestionirt,   geschwollen,    bloss    entsprechend  den 
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Peyer'schen  Plaques  oder  auch  in  der  ganzen  Ausdehnang;  Hamorrhagieen 
konnten  wir  jedoch  hier  nicht  nachweisen.    Die  beiden  Blinddärme  und 
das  Rectum  sind  in  gewissen  Fällen  gleichfalls  entzündet  und  zuweilen 
erscheint  auch  die  Cloake  congestionirt    Die  Leber  ist  zuweilen  von  nor- 
malem Aussehen  und   von  gewöhnlicher  Grösse,   aber   ausserordentlich 
morsch;  in  den  meisten  Fällen  jedoch  ist  sie  trüb  geschwollen  und  zeigt 
die  Anfange  einer  fettigen  Degeneration;  bei  der  Section  erscheint  sie  von 
geMcher  Farbe  und  von  geringer  Gonsistenz  mit  zahlreichen  kleinen 
hämorrhagischen  Infarkten;  oft  treten  die  hämorrhagischen  Herde,  welche 
auch  an  der  äusseren  Oberfläche  zahlreich  sind,  durch  ihre  tief  rothe 
Farbe  auf  dem  gelblichen  Grunde  der  Lebersabstanz  deutlich  hervor.    Auf 
der  Glisson 'sehen  Kapsel  sind  oft  dicke  Streifen  eines  fibrinösen  Exsudats 
vorhanden.    Die  Gallenblase  ist  immer  von  tief  grün  gefärbter  Galle  er- 
füllt   Die  Milz  ist  congestionirt  und  von  dunkelrother  Farbe;  ihre  Kapsel, 
welche  mit  perlmutterartig  glänzenden  Flecken    besetzt   erscheint   und 
hämorrhagische  Punkte  durchscheinen  lässt,  kann  mit  Leichtigkeit  abge- 
zogen werden;  das  Parenchym  des  Organs  ist  sehr  erweicht.    Die  Nieren 
und  die  Nebennieren  sind  gleichfalls  in  einem  congestionirten  Zustande; 
ebenso  in  vielen  Fällen  die  Hoden  und  die  Eierstöcke,   und  in  letzteren 
sind  zuweilen  starke  Hamorrhagieen  nachweisbar.    Das  Blut  in  den  Ein- 
geweiden der  Bauchhöhle  ist  flüssig  und  von  braunrother  Farbe.    Zwischen 
den  verschiedenen  Eingeweiden  und  den  Falten  des  Netzes  und  des  Mesen- 
teriums sind  oft  dicke  Fäden  und  Brocken  eines  fibrinösen  Exsudats  vor- 
handen.   Im  Becken  ist  ungefähr  in  der  Hälfte  aller  Fälle  ein  mit  Fibrin- 
flocken untermischter  seröser  Erguss,  welcher  zuweilen  die  ganze  oder  fast 
die  ganze  Gavität  unter  dem  Omentum  erfüllt,  constaürbar. 

Thorazhöhle.  Ln  vorderen  Mediastinum  und  im  Bindegewebe, 
welches  die  grossen  Geisse  ;umgiebt,  sind  kleine  Hamorrhagieen  vor- 
handen. Der  Pericardialsack  ist  meistens  ausgedehnt  und  die  Oberfläche 
perlmutterartig  glänzend,  auf  dem  Durchschnitt  erscheint  er  verdickt,  ent- 
hält eine  verschiedene,  gewöhnlich  grosse  Quantität  (Kaffeelöffel  voll  und 
auch  mehr)  einer  fibrinös-serösen  citronengelben  Flüssigkeit,  die  an  der 
Luft  schnell  coagulirt;  auf  dem  parietalen  Blatte,  und  zwar  sowohl  auf 
der  vorderen  wie  auch  auf  der  hinteren  Fläche  des  Herzmuskels,  sieht 
man  zuweilen  mehr  oder  weniger  zahlreiche  Petechien,  und  namentlich 
unter  dem  Epicardium  entsprechend  dem  Septum  interventriculare  und 
entsprechend  der  Yorhof-Ventrikelgrenze  sind  Petechien  nachweisbar.  Das 
rechte  Herz  ist  erweitert;  das  Blut  in  demselben  ist  immer  flüssig  und 
dunkel,  so  oft  die  Autopsie  nicht  nach  längerer  Zeit  als  6  oder  7  Stunden 
nach  dem  Tode  vorgenommen  wird;  wenn  die  Section  später  erfolgt,  dann 
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erscheint  das  Blut  coagulirt  in  grossen  schwarzen  Klumpen;  an  der  Luft 
coagulirt  es  rasch.  Auch  das  Endocardium  ist  etwas  perlmutteiarüg 
glänzend  und  zuweilen  sind  auch  unter  demselben  kleine  Petechien  zu 
sehen.  Die  Musoulatur  ist  weniger  consistent  und  zäh,  sondern  schlaff^ 
brüchig  und  von  blasser  Farbe  und  zuweilen  mit  kleinen  hämorrhagischen 
Infarcten  besäet 

Die  Pleura  ist  in  der  Regel  von  fibrinösen  Schwarten  besetzt,  durch 
welche  die  Lungen  fest  mit  der  Thoraxwand  verwachsen  sind.  Die 
Lungen  sind  immer  congestionirt,  auf  dem  Durchschnitte  ödematös,  und 
nicht  selten  zeigen  sie  die  Zeichen  einer  serös-hämorrhagischen  Entzündung; 
zuweilen  ist  eine  echte  lobäre  Entzündung  mit  rother  Hepatisation  vor- 
handen. 

Larynx  und  Pharynx  sind  in  einer  beschränkten  Zahl  von  Fällen 
congestionirt  und  ödematos,  und  von  einem  schleimigen  oder  schleimig- 
fibrinösen  Exsudate  überzogen ;  an  auf  den  Nasenmuskeln  senkrechten  Durch- 
schnitten sieht  man  in  derartigen  Fällen,  dass  die  Schleimheit  der  Nasen- 
höhle sich  gleichfalls  in  einem  congestionirten  Zustande  befindet  und  von 
einem  Exsudate  überzogen  ist,  das  dem  im  Larynx  und  im  Phaiynx  be- 
findlichen gleicht.  Auch  die  Bindehaut,  entsprechend  den  Gewölben, 
erscheint  congestionirt. 

In  der  Sohädelhöhle  und  im  Wirbelcanale  sind  zuweilen  unter 
der  Dura  mater  Hämorrhagieen  zu  sehen,  die  Pia  mater  ist  immer  mehr 
oder  weniger  congestionirt,  und  es  finden  sich  auch  kleine  Hämorrhagieen 
unter  den  Meningen;  wir  konnten  jedoch  nie  jene  fibrinösen  Coagula 
nachweisen,  welche  von  Perroncito^  beobachtet  worden  sind,  wahrschein- 
lich wegen  des  rascheren  Verlaufes  der  in  unseren  Fällen  statthatte.  Die 
Substanz  des  (Gehirns,  des  Eleinhims  und  des  Rückenmarks  ist  immer 
ödematös  und  zuweilen  sind  kleine  Hämorrhagieen  in  der  weissen  und 
in  der  grauen  Substanz  vorhanden. 


Bei  der  summarischen  Beschreibung  haben  wir,  obwohl  derselben 
die  am  häufigsten  vorkommende  klinische  Form  zu  Grunde  gel^  wurde, 
keine  Unterscheidung  der  nekroskopischen  Befunde  im  Verhältnisse  zu 
den  einzelnen  klinischen  Formen  der  Elrankheit  gemacht.  Dies  rfihrt 
daher,  dass  die  Differenz  nur  eine  graduelle  ist  So  z.  B.  entsprechen 
gewöhnlich  der  enteritischen  Form  anatomisch  grössere  Läsionen  im  Darm- 
canale;  bei  der  nervösen  Form  hingegen  manifestiren  sich  mit  grösserer 
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Svidenz  Alterationen  im  Nervensysteme;  die  diphtheroide  Form  zeichnet 
sich  durch  Alterationen  in  der  Nasen-Kaohenhöhle,  im  Larynx  und  oft 
aüch  in  den  Lungen  aus.  Aber  in  allen  Fällen  waren  die  Hauptmerk- 
male gemeinsam,  nämlich  mehr  oder  weniger  hochgradige  Läsionen  in 
Folge  von  Enteritis  und  Peritonitis,  Pleuritis  mit  Congestion  der  Lungen, 
Hyperämie  der  Gehirnhäute  mit  Oehimödem.  Bemerkenswerth  ist,  dass 
in  keinem  Falle  die  exsudatiye  Pericarditis  fehlte.  Aus  diesem  Grunde, 
d.  h.  wegen  des  constanten  Vorkommens  dieser  Alteration  könnte  die 
Krankheit  auch  Pericarditis  epizootica  genannt  werden.  Da  aber 
diese  Benennung  nicht  den  verschiedenen  Formen  der  nachweisbaren 
Läsionen,  welche  denjenigen  der  septicämisch-hämorrhagischen  Infectionen 
entsprechen,  proportional,  und  da  die  Einfahrung  eines  neuen  Namens  von 
keinem  Nutzen  wäre  und  da  schliesslich  die  in  Rede  stehende  Krankheit 
ihrem  Charakter  nach  dem  seuchenartigen  Typhus  bezw.  dem  exsuda- 
tiven Typhus,  der  von  Perroncito  und  von  Rivolta  so  meisterhaft 
beschrieben  wurde,  entsprach,  so  kann  wohl  zur  Bezeichnung  derselben 
der  alte  Name  belassen  werden. 


Mikroskopische  Prfifang. 

Blut.  Die  Untersuchung  des  dem  Kamme  der  inficirten  Thiere  ent- 
nommenen frischen  Blutes,  bei  vorgeschrittener  Krankheit  und  im  Stadium 
der  Agonie,  mit  Apocrom.  Zeiss  2*0°^,  Apert.  1*40,  war  bezüglich  der 
Bakterien  und  thierischer  Parasiten  immer  negativ.  Negativ  fiel  auch 
die  Untersuchung  des  in  absolutem  Alkohol,  in  Alkohol  +  Aether,  in 
Formaldehyd,  in  Osmiumsäure  u.  s.  w.  fixirten  Blutes,  obwohl  hierbei  auch 
die  verschiedensten  Färbemittel  und  zwar  auch  jene  intensiv  wirkenden, 
welche  zur  Goloration  der  Geissein  dienen  und  auch  der  jüngstens  von 
Radziewsky^  zur  Färbung  der  gestorbenen  Bakterien  anempfohlene  Farb- 
stoff in  Anwendung  kamen.  Nicht  besser  waren,  trotz  der  vielfachen 
Wiederholungen,  die  Erfolge,  welche  unsere  Versuche  zur  Färbung  der 
thierischen  Parasiten  hatten,  d.  h.  die  Färbung  mit  boraxhalügem  Methylen- 
blau', oder  nach  der  von  Koch  modificirten  Methode  von  Romanowsky.^ 
Negativ  fiel  auch  die  Untersuchung  des  Blutes  aus,  welches  mit  allen 


'  Badziewsky,  Untersnchnngen  zur  Theorie  der  bakterielleo  Infection.  JHeie 
ZeUiehrift.   Bd.  XXXVII.    S.  12  n.  18. 

*  B.  Gosio,    La  malaria  di  GroBseto   nelP   anno   1S99.    II  FölicUnico,    1900. 

Vol.  vn-M. 

'  Diese  Methode  wnrde  ans  in  frenndl.  Weise  von  Hrn.  Obersten  Dr.  0.  Sforza, 
Director  des  Militärspitals  in  Bologna,  mitgetheilt. 
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Gaatelen  dem  Herzen  und  veischiedenen  anderen  Organen,  in  der  Agonie 
oder  unmittelbar  nach  dem  Tode  des  Thieres  entnommen  wurde. 

Es  ist  von  grosser  Wichtigkeit,  die  Blutuntersuchung  unter  diesen 
Bedingungen  vorzunehmen,  denn  wenn  dieselbe  auch  nur  wenige  Stunden 
nach  dem  Tode  verzögert  wird,  ein  Coccobacterium,  welches  in  grosser 
Menge  im  Darmcanal  der  Hühner,  welche  in  Folge  der  in  Rede  stehenden 
Krankheit  sterben,  vorkommt,  von  der  Temperatur  im  Sommer  unterstützt, 
nach  dem  Tode  das  Blut  und  sodann  auch  verschiedene  Organe  befallen 
kann.  Selbstverständlich  dürfen  bei  der  Untersuchung  des  frischen  Blutes 
der  Organe  die  normaler  Weise  im  Blute  vorkommenden  Fett-  oder  Ei- 
weisskörncben,  welche  durch  den  Zerfall  der  Elemente  desselben,  nament- 
lich aber  der  Blutplättchen  und  der  weissen  Blutkörperchen  oder  auch 
der  hämatopoetischen  Organe  entstehen,  nicht  mit  Mikroorganismen  ver- 
wechselt werden.  Die  Zahl  derartiger  Granulationen  kann,  wie  bekannt, 
unter  pathologischen  Yerhältnissen,  namentlich  aber  bei  acuten  Infectionen, 
wie  die  in  Bede  stehende,  in  grosser  Menge  vorkommen.  Die  Natur  der- 
selben kann  aber  durch  die  Behandlung  mit  {fettlösenden  Mitteln,  falls 
es  sich  um  Fett  handelt,  und  durch  die  Anwendung  von  Essigsäure  und 
Ealihydrat,  -  wenn  es  sich  um  Eiweisskömchen  handelt,  leicht  festgestellt 
werden. 

Auch  die  Untersuchung  von  Schnitten  aus  der  Leber  und  Milz,  die  in 
Alkohol  erhärtet  und  nach  Weigert  gefärbt  wurden,  liess,  obwohl  das 
Anilin- Gentianaviolett,  das  im  Darmcanal  der  inficirten  Hühner  vor- 
kommende Coccobacterium  in  ausgezeichneter  Weise  &rbt,  gar  keine 
Bakterie  erkennen  und  noch  weniger  jene  Massen  in  den  Gefässen,  welche 
von  Marchiafava  und  Celli ^  bei  der  echten  Cholera  der  Hühner  be- 
schrieben worden  sind;  auch  an  -den  Stellen  der  Schnitte,  welche  durch 
hämorrhagische  Infarcte  gingen,  konnten  keine  Mikroorganismen  nach- 
gewiesen werden. 

Das  Exsudat  in  der  Nasen-Rachenhöhle.  Es  ist  dasselbe  ent- 
weder mucös  oder  mucös-fibrinös  oder  schleimig-eiterig,  immer  klebrige 
fadenziehend  und  zuweilen  mit  Blut  untermischt.  Es  besteht  aus  Schleim, 
enthält  zahlreiche  Epithelien  aus  der  Mund-,  Nasen-  und  Rachenhöhle, 
Fibrinoiden  und  fast  immer  auch  zahlreiche  cylindrische  Wimperzellen 
aus  der  Luftröhre.  Das  Exsudat  enthält  ausserdem  eine  mehr  oder  weniger 
grosse  Zahl  von  gut  conservirten  Blutkörperchen,  Nahrungsreste  und  zahl- 
reiche Bakterien.    Unter  diesen  letzteren  prävalirt  nicht  unselten  dasselbe 


'  E.  Marchiafaya  und  A.  Celli,  Una  epizoozia  di  colera  dei  poUi  nella  cam- 
pagna  di  Roma.    BuUett.  d,  commut.  spee,  d'Ig,  d.  Munieipio  di  Batna,  1888.  p.  858. 
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Ck>CGobacteriamy  welches  auch  im  Darmcanal  Yorkommt  und  von  dem  wir 
noch  weiter  unten  sprechen  werden;  jenes  Körperchen  von  Stabchenform 
jedoch,  welches  dem  Bacillus  der  Influenza  beim  Menschen  ähnlich  ist 
und  von  Jess  in  der  Seuche  von  Braunschweig  angetroffen  wurde,  konnten 
wir  trotz  der  wiederholten  Untersuchungen  nicht  nachweisen. 

Erste  Portion  der  Speiseröhre.  Hier  war  nichts  Bemerkens- 
werthes  constatirbar 

Kropf.  Er  enhält  fast  immer  erweichte  und  macerirte  Nahrungs- 
mittel, bietet  aber  sonst  vom  mikroskopischen  Standpunkte  aus  nichts 
von  Bedeutung;  man  sieht  zahlreiche  Fermente  und  Bakterien,  eine  grosse 
Quantität  von  mehr  oder  weniger  veränderten  Stärkekömehen;  auch  hier 
kommt  die  schon  erwähnte  Form  von  Cocco-  oder  Diplococcobacterium  in 
reichlicher  Menge  vor. 

Zweite  Portion  der  Speiseröhre.  Diese  bot  gleichfalls  nichts 
Besonderes  dar. 

Vormagen.  Enthält  wenige  Nahrungsreste  und  Epithelzellen;  die 
Schleimhaut  desselben  ist  geschwollen. 

Muskelmagen.  Enthält  Nahrungsreste,  die  zum  Theile  mit  Galle 
vermengt  sind. 

Darm.  Der  Inhalt  der  Duodenumschlinge  ist  eigelb  und  besteht, 
abgesehen  von  den  Nahrungsresteil,  aus  einer  ausserordentlich  grossen 
Zahl  von  Epithelzellen  und  nicht  selten  sind  in  demselben  auch  Blut- 
elemente nachzuweisen.  Der  Inhalt  des  Jejunum  und  Heum  unterscheidet 
sich  nur  wenig  von  dem  des  Duodenums.  Unter  den  zahlreichen  Bakterien, 
welche  im  grossen  Dünndarme  vorkommen,  ist  das  erwähnte  Coccobacterium 
vorherrschend  und  zuweilen  fast  in  reiner  Cultur  vorhanden.  In  den 
Blinddärmen  und  im  Mastdarm  findet  man  nebst  vielen  Epithelresten  und 
einigen  Blutkörperchen  zahlreiche  Bakterien,  Vibrionen,  Spirillen  und 
einige  Formen  von  Paramecium. 

Gallenblase.  Galle  immer  reichlich,  flüssig,  von  intensiv  grüner 
Farbe,  in  geringem  Grade  schleimhaltig,  enthält  Büschel  von  intensiv 
grün  geerbten  Gallensäurekrystallen  und  einige  wenige  Krystalle,  die  dem 
Cholestearin  gleichen;  Parasiten  sind  nicht  nachweisbar. 

Peritonealexsudat.  Dieses  ist  flüssig,  citronenfarbig  mit  verschiedener 
Quantität  von  mehr  oder  weniger  alterirten  Blutkörperchen,  Fragmenten 
von  Endothelialzellen,  Fetttröpfchen  und  fibrinösen  Fäden;  wenn  die 
Autopsie  längere  Zeit  nach  dem  Tode  ausgeführt  wird,  dann  sieht  man 
oft  kleine  Coccobakterien,  welche  den  im  Darmcanal  vorkommenden  ähn- 
lich sehen;  sonst  sind  keine  Mikroorganismen  nachweisbar  und  das  Exsudat 
bleibt  bei  Culturversuchen  steril. 
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Pericardialexsttdat  Es  enthält  zahlreichere  Blutkörperchen  nnd 
alterirte  Endothelzellen,  sehr  kleine  Fetttröpfchen  und  albosiinoide  Granu- 
lationen. Die  rothen  Blutkörperchen  erscheinen  noch  gut  conservirt; 
Bakterien  konnten  nie  nachgewiesen  werden. 

Exsudat  in  der  Pleura.  Die  Untersuchung  bezüglich  der  Bakterien 
auch  hier  negativ. 

Subcutanes  und  inframusculäres  Oedem.  Dort,  wo  dieses  in 
grosserer  Quantität  vorhanden  ist,  d.  h.  am  Bauche,  lateral  und  an  der 
Basis  des  Halses  um  den  Kropf  herum,  sieht  man  eine  gewisse  Zahl  von 
mehr  oder  weniger  veränderten  Blutkörperchen  und  Fetttröpfchen;  Bakterien 
sind  nie  vorhanden. 

Resultate  der  Calturen. 

Die  Culturen,  welche  vom  Blute  des  Herzens  und  anderer  Organe, 
vom  Enochenmarke  bei  agonisirenden  Thieren  oder  gleich  nach  dem  Tode 
gemacht  wurden,  waren  immer  negativ.  Es  wurden  als  Nährstoffe  folgende 
Substanzen  benutzt:  Fleischbrühe  vom  Kalbe,  mit  und  ohne  Pepton, 
leicht  alkalisch,  Fleischbrühe  voa  gesunden  Hühnern,  von  Truthähnen 
und  von  den  Muskeln  solcher,  welche  an  der  Seuche  zu  Grunde  gegangen 
sind;  die  Fleischbrühe  von  denselben  Thieren  mit  Trauben-  und  Milch- 
zucker, femer  wurde  benutzt  die  Uschinsky'sche  Flüssigkeit,  die 
Hey  den 'sehe  glycerinhaltige  Fleischbrühe  nach  der  Methode  von  Joch- 
mann;  flüssiges  und  coagulirtes  Serum  vom  Kalbe,  flüssiges  Serum  vom 
Huhn,  vom  Truthahn,  das  Blut  als  solches  vom  Huhn  und  vom  Trut- 
hahn; das  feste  Serum  derselben  Thiere,  Agar  einfach,  mit  Glycerin,  mit 
Traubenzucker  und  mit  Milchzucker;  Agarblut  vom  Blute  von  Kaninchen, 
Huhn  und  Truthahn;  ferner  Nährgelatine,  Milch,  Erdäpfel,  Eier;  kurzum 
es  wurden  fast  alle  Nährsubstanzen  für  aerobisch  und  ana^robisch  lebende 
Mikroorganismen  versucht,  aber  ohne  dass  irgend  ein  positives  Besultat 
erreicht  worden  wäre. 

Wenn  aber  Culturen  mit  Blut,  welches  man  von  einige  Stunden 
alten  Cadavem  entnahm,  gemacht  wurde,  dann  konnte  man  nicht  selten 
die  Reincultur  oder  fast  eine  Reincultur  von  einem  Mikroorganismus  er- 
halten, welcher  seiner  Form  nach  nicht  von  jenem  Goccobacterium,  auf 
das  wir  öfters  schon  in  unseren  Ausführungen  über  die  mikroskopische 
Prüfung  des  Darminhaltes,  des  Peritonealexsudats  und  des  Pharynx  hin- 
wiesen, unterschieden  werden  konnte.  Dieses  Bacterium  erhielt  man  fast 
in  Reincultur  auch  aus  dem  Darminhalte,  namentlich  des  Duodenums, 
ferner  aus  dem  Peritonealexsudat,  wenn  dieses  nicht  steril  war,  und  auch, 
obwohl  nicht  in  Reincultur,  aus  der  Schleimhaut  des  Pharynx. 
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Charaktere  des  isolirten  Mikroorganismus.  Es  erscheint  die 
isolirte  Bakterie,  welche  frischem  Materiale  (Darminhalt,  Peritonealexsudat), 
entnommen  wird,  in  den  meisten  Fällen  zusammengesetzt  von  zwei  kleinen 
OYoidalen  Zellen,  welche  mittels  ihrer  Enden  vereinigt  sind;  an  der  Stelle 
dieser  Yereinigung  ist  eine  Einschnürung  vorhanden,  so  dass  die  Gestalt 
eines  Cocons  entsteht;  jede  Zelle  ist  0*6  bis  1^  lang  und  0*4  bisO*7jiA 
breit,  ist  einer  activen  Bewegung  fähig  und  färbt  sich  in  toto  und  schnell 
mit  dem  Fuchsin  von  Ziehl,  mit  Qentianaviolett  in  verdünnter  Lösung 
und  mit  den  anderen  gewöhnlichen  Tinctionsmitteln  auch  in  der  Kälte; 
mittels  der  Gram 'sehen  Methode  gelingt  die  Coloration  nicht. 

Flachculturen  in  Gelatine.  Die  Entwickelung  erfolgt  langsam 
und  ist  nicht  üppig;  die  Colonieen  sind  im  Anfang  rund  oder  unregel- 
massig  rund,  entwickeln  aber  später  Auswüchse  und  werden  in  Folge 
dessen  unregelmässig;  die  Farbe  ist  grau  oder  schmutzig  weiss;  die  Ober- 
fläche der  Colonieen  hat  Anfangs  ein  fein  granulirtes  Aussehen  und  ist 
sehr  regelmässig  convex,  später  aber  erscheint  sie  gestreift;  bei  ihrem 
Wachsthum  werden  die  Colonieen,  namentlich  an  den  Rändern,  iridescirend; 
sie  verflüssigen  nicht  das  Näbrmaterial. 

Gelatinestich.  Die  Entwickelung  längs  dem  Einstichscanal  ist 
sparsam  und  erfolgt  in  Form  von  runden  grauweissen  Säulchen;  auf 
der  Oberfläche  bildet  sich  ein  dünnes  und  umschriebenes  iridescirendes 
Häutchen  mit  gezackten  Rändern. 

Flachcultur  in  Agar.  Auf  einfachem  Agar  und  auch  bei  Zusatz 
von  Zuckerarten  oder  von  Glycerin  erfolgt  bei  einer  Temperatur  von 
87®  C.  rasch  die  Bildung  von  grauweissen  Colonieen,  welche  Anfangs 
unregelmässig  rund  und  fein  granulirt  aussehen,  aber  später  bei  ihrer  Aus- 
breitung ganz  unregelmässig  werden,  indem  sie  Auswüchse  aussenden  und 
ausgezackt  werden,  so  dass  elegante  Arabesken  entstehen,  während  an  der 
Oberfläche  sich  kleine  Einbuchtungen  und  Yorsprünge  sich  bilden.  Die 
Auswüchse  der  Colonieen  vereinigen  sich  zuweilen  uuter  einander.  Es 
genügen  8  bis  10  Stunden  in  geeigneter  Temperatur  zu  einer  reichlichen 
Entwickelung  der  Culturen.  Bei  directem  Sonnenlicht  ist  immer  Iridescenz 
zu  sehen. 

Agarstich.  Es  erfolgt  längs  dem  Einstichscanal  die  Entwickelung 
von  vielen  kleinen  runden  grauweissen  Säulchen  und  an  der  Oberfläche 
bildet  sich  ein  gezacktes  Häutchen  von  derselben  Farbe,  das  sich  successiv 
auf  den  ganzen  Meniscus  des  Substrats  ausbreitet. 

Agarstrich.  Es  bildet  sich  eine  beträchtliche  weissgraue,  glänzende 
Schicht  mit  leicht  gezackten  Rändern  und  eleganten  Streuungen  und 
Ausbuchtungen  auf  der  Oberfläche.    Wegen  der  starken  Entwickelung  d(  r 
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Schichte  kommt  hier  nicht   immer  jene    Iridescenz    zur    Beobachtung, 
welche  an  den  Flachculturen  zu  sehen  sind. 

Bei  Uebertragung  in  Böhrchen  mit  verflüssigtem  Agar  entwickeln 
sich  runde  oder  ovale  Colonieen,  welche  Gas  entwickeln,  wodurch  der  Be- 
hälter in  mehreren  Punkten  bricht. 

Festes  Rindsserum.  Die  Entwickelung  erfolgt  leicht  und  üppig 
bei  einer  Temperatur  von  37®  G.,  mit  der  Bildung  eines  weissgrauen, 
glänzenden,  weichen  Häutchens,  das  das  Nährsubstrat  nicht  zur  Ver- 
flüssigung bringt. 

Gewöhnliche  und  mit  Zucker  versetzte  Fleischbrühe.  Es 
erfolgt  die  Entwickelung  leicht  unter  Trübung  des  Nährsubstrats  und 
Bildung  eines  feinen  Niederschlages  auf  dem  Boden  des  Gefässes;  an  der 
Oberfläche  sieht  man  auch  hier  ein  dünnes  Häutchen,  welches  auch  in 
die  Tiefe  Auswüchse  sendet.  Bei  Zusatz  von  Trauben-  oder  Milchzucker 
erfolgt  eine  beträchtliche  Gasentwickelung,  namentlich  von  CO,,  mit  Ent- 
weichung  von  Bläschen. 

Milch.  Die  Entwickelung  erfolgt  mit  langsamer  Coagulation  des 
Substrats. 

Erdäpfel.  Die  Entwickelung  erfolgt  gut  und  es  bilden  sich  an  den 
von  der  Schlinge  berührten  Punkten  zahlreiche  gelbbraune  später  con- 
fluirende  Colonieen. 

Sämmüiche  Culturen  entwickeln  einen  eigenthümlichen  Geruch  von 
Lauge  und  nicht  von  Fäulniss. 

Bei  Sauerstoflfmangel  geht  noch  die  Entwickelung  von  Statten,  aber 
langsamer. 

Während  der  Mikroorganismus  in  den  Präparaten,  welche  direct  vom 
Darminhalt  oder  vom  Peritonealexsudat  gemacht  werden,  die  reine  Form 
von  Coccobakterien  und  Diplobakterien  hat,  sieht  man  in  den  Präparaten, 
welche  durch  Culturen  namentlich  in  Agar,  Serum  und  Fleischbrühe  ge- 
wonnen werden,  dass  sowohl  noch  die  ovoidalen  Formen  vorherrschen, 
doch  auch  viele  andere  Mikroorganismen  von  der  Bacillusform  mit  ebenen 
Rändern,  abgerundeten  Extremitäten  und  von  etwas  grösserer  Länge 
vorkommen;  die  Breite  derselben  zeigt  keine  nennenswerthen  Variationen. 
Man  sieht  auch  kurze  Fäden,  die  anscheinend  von  8  bis  8  unter  einander 
vereinigten  Zellen  bestehen.  In  alten  Culturen  (von  3  bis  4  und  noch 
mehreren  Tagen)  sieht  man  in  einer  mehr  oder  weniger  grossen  Zahl  von 
Zellen,  nebst  anderen  degenerativen  Formen,  ovoide  Vacuolen,  so  dass  bei 
der  Färbung  die  Zellen  ein  bipolares  Aussehen  gewinnen. 

Sporen  haben  wir  nicht  nachweisen  können.  Die  sehr  lebhafte  Eigen- 
bewegung der  erwähnten  Mikroorganismen  hängt  von  perithricher  Wimper- 
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haaren  ab,  welche  in  der  Zahl  von  4  bis  6  vorhanden  sind,  sehr  ge- 
schlängelt Terlaafen  und  10  bis  12  Mal  die  Länge  der  Bakterie  übertreffen. 
Im  Folgenden  wollen  wir  einige  Experimente  beschreiben,  welche 
wir  ausführten,  um  die  Bedeutung  festzustellen,  die  dem  genannten  Mikro- 
organismus rucksichtlich  der  Seuche  beizumessen  ist. 

Inoculation  von  reinen  Culturen  des  isolirten  Bacteriums. 

A.  Hühner. 

1.  Von  einer  8  Standen  alten  Cultur  in  Agar  überpflanzten  wir  in 
Fleischbrühe  und  nach  weiteren  8  Stunden,  nachdem  eine  reichliche  Ent- 
wickeluDg  des  übertragenen  Mikroorganismus  festgestellt  wurde,  injicirten 
wir  von  der  Fleischbrühe  zwei  junge  Hähnchen,  die  ein  Gewicht  von  370 
bezw.  420  ^™  hatten,  und  einer  jungen  Henne  von  660  ^"  2  *^^  in  die 
Peritonealhöhle;  ferner  wurden  einer  Henne  von  920^"  in  derselben  Weise 
4ceiB  injicirt.  Die  Thiere  blieben  alle  gesund  und  zwar  auch  nach  Verlauf 
eines  Monates.     Exp.  1  bis  4. 

2.  Zwei  Hähnchen  von  360  bis  430^"°  und  einer  jungen  Henne  von 
415  grm  wurde  während  5  Tagen  ein  Brei  von  Mais  verabreicht,  der  mit 
reiner  Cultur  in  Fleischbrühe  des  genannten  Organismus  versetzt  wurde, 
welcher  aus  dem  Darminhalte  und  aus  dem  Peritonealexsudat  eines  vom 
städtischen  Sanitätsamt  erhaltenen  todten  Huhnes  isolirt  wurde.  Die  Thiere 
blieben  am  Leben.     Exp.  5. 

B.  Kaninohen. 

Einem  Kaninchen  von  990  «f™  wurden  2  ^'^^  einer  Rein  cultur  in  Fleisch- 
brühe derselben  Mikroorganismen  injicirt,  welcher  an  demselben  Tage  aus 
einer  Flachcultur  in  Agar  vom  Inhalt  der  Gallenblase  einer  todt  erhaltenen 
Henne  isolirt  wurde.  Zwei  andere  Kaninchen,  von  denen  eines  815  ^™,  das 
andere  1885  ^™  wog,  wurde  dieselbe  Cultur  in  die  Bauchhöhle  injicirt,  und 
zwar  dem  ersteren  1,  dem  zweiten  8^^™.  Die  Thiere  blieben  am  Leben 
und  liessen  gar  keine  Reactionserscheinungen  erkennen.     Exp.  6. 

C.  Meerschweinchen. 

Zwei  junge  Meerschweinchen  von  dem  Gewichte  von  230  bezw.  250  ^^^ 
injicirten  wir  je  2  ^^^  derselben  Cultur  in  die  Bauchhöhle.  Das  erstere 
(230^™)  blieb,  ohne  zu  reagiren,  am  Leben,  das  zweite  starb  16  Stunden 
nach  dem  Experimente.  Bei  der  Nekroskopie  sah  man  subcutanes  und  inter- 
musculäres  Oedem,  intensive  Congestion  des  visceralen  und  parietalen  Bauch- 
felles mit  serösem  Erguss;  am  Darme  waren  hämorrhagische  Flecke  vor- 
handen, die  Nebennieren  erschienen  geröthet;  Pleura  und  Lungen  zeigten 
einen  Congestionszustand  mit  serös-hämorrhagischom  Ergüsse;  derselbe  Erguss 
war  auch  im  Pericardium  vorhanden  und  auf  dem  Epicardium  sah  man 
kleine  Hämorrhagieen.  Im  Blute  und  in  den  Exsudaten  wurde  der  inoculirte 
Mikroorganismus  angetroffen.  Yon  diesem  wurde  eine  Reincultur  in  Agar 
und  in  Fleischbrühe  gemacht  und  es  wurden  dann  3*^"*  derselben  in  die 
Peritonialhöhle  einer  jungen  Henne  von  545^"°  injicirt.  Die  Henne  blieb 
am  Leben.     Exp.  7  und  8. 
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Da  wir  diese  negativen  Resultate  unserer  Experimente  an  den  Hühnern, 
denen  beträchtliche  Dosen  der  Coltor  beigebracht  wurden,  sahen,  und  da 
der  acute  Charakter  der  Seuche  und  das  constante  Zugrundegehen  der 
erkrankten  Thiere  einen  Virus  von  grosser  Virulenz  annehmen  liess,  so 
dachten  wir,  dass  yielleicht  der  von  uns  angewendete  Modus,  um  den  Mikro- 
organismus in  Beincuitur  zu  erhalten,  d.  h.  die  Anwendung  von  Agar 
und  successire  TJebertragung  in  Fleischbrühe,  obwohl  dies  in  weniger  als 
einem  Tage  vollführt  wurde,  genügt  habe,  um  die  Virulenz  der  Cultur  zu 
vernichten  oder  herabzusetzen,  angenommen  natürlich,  dass  die  Virulenz 
ursprünglich  den  Hühnern  gegenüber  vorhanden  gewesen  sei.  Wir  haben 
deshalb,  nachdem  auch  noch  andere  Nährsubtrate,  namentlich  Agarblut, 
ohne  bessere  Besultate  angewendet  worden  sind,  versucht,  den  Mikro- 
organismus von  erkrankten  oder  gestorbenen  Hühnern  direct  in  Fleisch- 
brühe zu  übertragen  und  zu  cultiviren.  Dieses  Vorgehen  hatte  jedoch 
zwei  Unzukömmlichkeiten.  Es  war  nämlich  erstens  einmal  nicht  in  jedem 
Falle  möglich,  reine  Culturen  zu  gewinnen.  Der  hieraus  entstandenen 
Fehlerquelle  konnten  wir  uns  jedoch  versichern  durch  C!ontrolver- 
suche  mit  Flachculturen,  die  aus  dem  Materiale  bereitet  wurden,  welches 
der  zu  den  Experimenten  an  den  Thieren  verwendeten  Cultur  in  Fleisch- 
brühe entnommen  warde.  Zweitens  konnte  nicht  ausgeschlossen  werden, 
dass  bei  der  TJebertragung  des  Materials  zur  Darstellung  der  Cultur  der 
Bakterien  in  die  Fleischbrühe  eventuell  auch  toxische  Substanzen  über- 
haupt virulente,  aber  nicht  cultivirbare  Materialien  überführt  werden 
konnten.  Man  hätte  irrthümlicher  Weise  die  Virulenz  einem  Mikro- 
organismus zuschreiben  können,  der,  wenigstens  für  gewisse  Arten  von 
Thieren,  nicht  vorhanden  gewesen  sei.  Diese  letztere  Fehlerquelle  trachteten 
wir  dadurch  zu  eliminiren,  dass  wir  das  Material  an  der  Schlinge  vor 
der  Ueberpflanzung  in  die  Fleischbrühe  mit  sterilisirtem  Wasser  wuschen. 

Culturen  in  Fleischbrühe  aus  dem  Darminhalte  und  aus  den 

Exsudaten. 

A.  Hühner. 

Zwei  Hennen  von  1593  bezw.  1600^^™  wurden  in  die  Brustmuskeln 
je  2-5^^™  einer  Cultur  in  Fleischbrühe  des  Duodenalinhaltes  eines  Huhnes 
injicirt,  das  an  einer  enteritischen  Form  der  in  Rede  stehenden  Krankheit 
gestorben  ist.     Beide  Hennen  blieben  am  Leben.     Exp.  9. 

Vier  junge  Hühnchen  desselben  Alters  von  350  bezw.  440  *™*  (drei 
Männchen,  ein  Weibchen)  wurden  gleichfalls  Culturen  in  Fleischbrühe  des 
Darminhaltes  eines  anderen  Huhnes  injicirt.  Wenige  Stunden  nach  der 
Injection  erschienen  die  Thiere  niedergeschlagen,  sie  waren  nicht  im  Stande 
zu  gehen,  zeigten  Somnolenz,  sie  assen  zwar  von  der  ihnen  gereichten 
Nahrung,   aber  verkrochen  sich.     Die  drei  Hähnchen  yerblieben  so  6  bis 
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10  Tage,  frassen  jedoch  immer  und  heilten  dann,  wenn  auch  noch  einige 
Zeit  hindurch  eine  Anämie,  namentlich  am  Kamme,  zurückblieb.  Das  Hennchen 
starb  nach  28  Stunden  unter  Zeichen  der  typhösen  Form. 

Bei  der  Nekroskopie,  welche  unmittelbar  nach  dem  Tode  ausgeführt 
wurde,  konnte  man  sämmtliche  dem  exsudativen  Typhus  eigenthümliche 
Alterationen  nachweisen.     Exp.  10. 

Die  Culturen  vom  Blute,  vom  Exsudate  des  Bauchfelles,  des  Pericardiums 
und  der  Pleura  des  Hennchens  blieben  steril.  Bei  der  Cultur  in  Agar  des 
Darminhaltes  entwickelten  sich  zahlreiche  Colonieen,  welche  denen  des  be- 
schriebenen Goccobacteriums  gleich  waren.  Es  wurde  auch  direct  eine 
Cultur  in  Fleischbrühe  von  demselben  Darminhalt  gemacht. 

Mittels  eines  sterilisirten  Spatels  sammelten  wir  sämmtliche  Colonieen, 
die  sich  auf  dem  Agar  entwickelt  haben,  und  machten  eine  Emulsion  in 
Fleischbrühe,  die  dann  in  die  Peritonealhöhle  eines  Hähnchens  von  460  ^^^ 
injicirt  wurde.  Es  blieb  das  Thier  am  Leben  und  bot  gar  keine  Krank- 
heitszeichen  dar.     Exp.  11. 

Von  der  Cultur  in  Fleischbrühe  von  dem  Darminhalte  der  kleinen 
Henne  (Exp.  10)  wurden  5  ^^  in  die  Peritonealhöhle  einer  jungen  Henne 
von  835»™  injicirt  (Exp.  12).  Dieses  Thierchen  starb  nach  7  Tagen  und 
bot  bei  der  Autopsie  evidente  Zeichen  eines  exsudativen  Typhus  dar.  Die 
mikroskopische  Prüfung  des  Blutes,  des  Exsudates  im  Peritoneum,  im  Peri- 
cardium  und  in  der  Pleura  ergab  nichts  Positives.  Von  der  Cultur  in  Fleisch- 
brühe, welche  bei  diesem  Experimente  verwendet  wurde,  überpflanzten  wir 
gleichzeitig  auf  Agar  und  erhielten  eine  Beincultur  des  vielfach  genannten 
Goccobacteriums.  Mit  derselben  Cultur  wurden  die  Experimente  27  bis  33, 
von  denen  später  die  Rede  sein  wird,  gemacht. 

Zwei  Hennchen  von  8  Monaten,  von  1390  bezw.  1415*™^,  wurden  je 
2  '^^  einer  Cultur  in  Fleischbrühe  des  Peritonealexsudats  einer  Henne,  welche 
todt  ins  Laboratorium  gebracht  und  alle  Kennzeichen  des  exsudativen  Systems 
zeigte,    in    die  Brustmuskeln   injicirt.     Das  Hennchen  von   1390*™  zeigte 
gar  keine  Reactionserscheinungen  und  war  noch  nach  20  Tagen  heiter  und 
gesund;  bei  dem  anderen  entwickelten  sich  nach  3  Tagen,  während  welcher 
das  Thierchen  gar  nicht  erkrankt  zu  sein  schien,  plötzlich  Convulsionen  mit 
nachfolgender  Parese  der  unteren  Extremitäten,  mit  den  charakteristischen 
rotatorischen  Bewegungen  des  Halses  und  des  Kopfes  von  rechts  nach  links, 
und   es  ging  dann  dasselbe  nach  einer  zweitägigen  Dauer  dieser  Erschei- 
nungen,  die   sich   mehr   und   mehr    verschlimmerten,   in    einem    comatösen 
Zustande  zu  Grunde.    Bei  der  Autopsie  sah  man  dieselben  Läsipnen,  welche 
auch  bei  den  durch  natürliche  Infection  zu  Grunde  gegangenen  Thieren  ver- 
zukommen  pflegen,    und  eine  starke  Injection   der  Pia  mater  des  Gehirns 
und  des  Rückenmarks  nebst  einem  bedeutenden  Gehirnödem.    Die  bakterio- 
logische Prüfung  und  die  Culturen  aus  dem  Blute,  dem  pericardialen,  pleu- 
ralen,  peritonealen  Exsudate  und  aus  der  Gehirnsubstanz  ergaben  negative 
Resultate.     Im  Darmcanal  war  der  gewöhnliche  Mikroorganismus  in  reich- 
licher Menge  vorhanden.     Exp.  13  und  14. 

Einer  Henne,  die  die  diphtheritische  Form  der  Krankheit  hatte,  ent- 
nahmen wir  vor  dem  Tode  mit  einer  sterilisirten  Platinschlinge  eine  kleine 
Portion  des  im  Pharynx  vorhanden  gewesenen  Exsudate  und  überpflanzten 
sie    nach  Waschung   in  destillirtem  und  sterilisirtem  Wasser,    in  Fleisch- 
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brühe  (50^^).  Nach  148tünd]gem  Aufenthalt  im  Thermostaten  trübte  sich 
die  Fleischbrühe.  Man  injicirte  dann  1  ^^  von  derselben  in  die  Peritoneal- 
höhle eines  jungen  Hähnchens  von  412  8^^.  Es  starb  das  Thier  nach 
32  Stunden  unter  Zeichen  der  typhoiden  Form,  welcher  entsprechend  man 
auch  Läsionen  im  Darmcanal  vorfand.  Auch  in  diesem  Falle  erwiesen  sich 
das  Blut  und  die  Exsudate  in  den  Eörperhöhlen  steril.  Die  Cultnr  in  Fleisch- 
brühe, welche  den  Tod  des  Thierchens  veranlasste,  zeigt  unter  dem  Mikro- 
skope eine  beträchtliche  Quantität  von  Coccobakterien,  wie  sie  oben  be- 
schrieben worden  sind ;  man  konnte  aber  ebenso  wenig  wie  im  überpflanzten 
Exsudate  jene  kleinen,  dem  Bacillus  der  Influenza  ähnlichen  Mikroorganismen 
nachweisen,  welche  von  Jess  beschrieben  worden  sind.  Von  der  Cultur  in 
Fleischbrühe  machten  wir  Ueberpflanzung  in  Agar  und  in  einen  anderen 
Ballon  mit  50°*™  Fleischbrühe,  deren  Zweck  im  folgenden  Capitel  ersicht- 
lich sein  wird.     Exp.  15. 

B.  Tauben. 

Zwei  erwachsenen  Tauben  von  360  bezw.  382^™*  injicirten  wir  1°*® 
von  einer  Cultur  in  Fleischbrühe  des  Peritonealexsudates  einer  Henne  in 
die  Brustmuskeln.  Die  Thiere  blieben  am  Leben  und  zeigten  gar  keine 
Reactionserscheinungen.     Exp.  16. 

Zwei  jungen  Tauben  von  329  bezw.  343  ^n™  wurden  in  die  Brustmuskeln 
je  1*^^™  derselben  Cultur  injicirt;  eine  der  Tauben  zeigte  3  Tage  hindurch 
Parese  der  unteren  Extremitäten,  hörte  aber  nicht  zu  fressen  auf  und  er- 
holte sich  dann  vollständig;  die  andere,  N.  26,  war  4  Tage  hindurch  wie 
betäubt,  frass  wenig,  erholte  sich  aber  gleichfalls.  Die  beiden  Tauben  sind 
noch  gegenwärtig  lebend  im  Institute.     Exp.  17. 


C.  Kaninchen. 

Von  derselben  Cultur,  mit  welcher  das  Experiment  Nr.  12  ausgeführt 
wurde,  injicirten  wir  zwei  Kaninehen  von  830  bezw.  1970*^  je  2®^  sub- 
cutan. Beide  blieben  am  Leben  und  zeigten  keine  ReactionserscheinungeD. 
Exp.  18. 

Bei  drei  Kaninchen  von  1760,  1470  bezw.  1722»"^"*  wurden  je  ß«""* 
derselben  Cultur  in  die  Peritonealhöhle  injicirt.  Alle  drei  blieben  am  Leben 
und  Hessen  gar  keine  Reactionserscheinungen  erkennen.     Exp.  19. 

Zwei  anderen  Kaninchen  von  1450  bezw.  1270^^  injicirten  wir  in 
die  äussere  Marginal vene  der  Ohrenmuschel  je  1  ^^  derselben  Cultur  in 
Fleischbrühe.     Beide  blieben  am  Leben.     Exp.  20. 

Schliesslich  wurde  zwei  jungen  Kaninchen  von  800  bezw.  925^™  in 
die  Vena  marginalis  externa  der  Ohrmuschel  je  1  ^^^  der  Cultur  von  einem 
Pericardialexsudat  in  Fleischbrühe  injicirt.  Die  Cultur  erwies  sich  bei  der 
Prüfung  unter  dem  Mikroskop  und  bei  Uebertragung  in  Agar  als  eine  Bein- 
cultur  des  vielfach  erwähnten  Coccobacteriums.  Das  Kaninchen  von  800^^ 
starb  nach  12,  das  andere  nach  20  Stunden,  und  beide  zeigten  Alterationen, 
welche  einer  sehr  acuten  hämorrhagischen  Septicämie  entsprechen;  von  dem 
Blute  derselben  konnte  jenes  Coccobacterium  isolirt  werden.     Exp.  21. 
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D.  Meersohweinohen. 

Einem  Meerschweinchen  von  400^"°  injicirten  wir  2^^"  von  einer 
Cultur  des  Peritonealexsudats  eines  wenige  Stunden  vorher  gestorbenen 
Huhnes  subcutan  und  einem  anderen  von  380 »"»  i  c«m  derselben  Cultur  in 
die  Bauchhöhle.  Die  Cultur  zeigte  unter  dem  Mikroskop  eine  reichliche 
Kntwickelung  des  Coccobacteriums.     Beide  blieben  am  Leben.     Exp.  22. 

Zwei  kleinen  Meerschweinchen  von  229  bezw.  225^"*  wurde  in  die 
Bauchhöhle  von  derselben  Cultur  injicirt,  und  zwar  dem  ersteren  2,  dem 
zweiten  1  •  5  <'^'°.     Beide  überlebten.     Exp.  23. 

Zwei  ganz  junge  Meerschweinchen  von  190  bezw.  134.^™  injicirten 
wir  Yon  derselben  Cultur  in  Fleischbrühe,  und  zwar  2^^™  dem  ersten  und 
1.5  ccm  ^jem  zweiten.  Beide  starben;  jenes  von  134*™  nach  12,  das  andere 
nach  20  Stunden.  Bei  der  Section  zeigten  beide  subcutanes  und  intra- 
muBculäres  Oedem,  Peritonitis  mit  beträchtlichem  serös-hämorrhagischem 
Exsudate,  Congestion  der  Darmschlinge^;  die  Milz  war  erweicht,  aber  nicht 
merklich  vergrössert,  die  Nebennieren  erschienen  geröthet;  die  Pleuren  und 
die  Lungen  waren  congestionirt  und  in  der  Pleurahöhle  befand  sich  ein 
serös-hämorrhagisches  Exsudat;  auch  im  Pericardialsack  war  Exsudat  vor- 
banden mit  Petechien  am  Herzen;  das  Blut  war  flüssig  und  enthielt  eine 
reichliche  Menge  der  inoculirten  Coccobakterien.     Exp.  24. 

Durch  andere  Experimente,  die  wir  der  Kürze  wegen  nicht  speciell 
beschreiben  wollen,  haben  wir  festgestellt,  dass  durch  graduelle  Ueber- 
tragung  kleiner  und  immer  abnehmender  Quantitäten  des  Peritoneal- 
exsudats von  Meerschweinchen  auf  andere  Thiere  derselben  Species,  und 
zwar  auch  anf  erwachsene  Exemplare,  die  Virulenz  der  Bakterie  in  er- 
heblicher Weise  zunahm.  Trotz  der  Steigerung  der  Virulenz  für  die 
Meerschweinchen  blieb  aber  der  Virus  für  die  Hühner  unschädlich.  Dieser 
Umstand,  obwohl  vorausgesehen,  musste  des  Weiteren  begründet  werden. 


Successive  üebertragungen  von  virulenten  Culturen. 

Von  der  Cultur  in  Fleischbrühe,  welche  den  Tod  der  jungen  Henne 
von  1415*^™  (Exp.  14)  veranlasste,  wurde  eine  Flachcultur  in  Agar  gemacht. 
Bei  der  Prüfung  nach  16  Stunden  erwies  sich  diese  als  eine  Reincultur  des 
oben  beschriebenen  Mikroorganismus.  Einige  Colonieen  von  der  Cultur  auf 
Agar  wurden  dann  in  2^°™  einer  0'60procentigen  Lösung  von  NaCl  verdünnt 
und  in  die  Peritonealhöhle  eines  jungen  Hähnchens  von  470  8^™  injicirt. 
Das  Thier  überlebte  ohne  irgend  welche  Reactionserscheinungen.     Exp.  26. 

Einem  anderen  Hähnchen  derselben  Brut,  von  450  8^™,  wurden  2^°™ 
derselben  Emulsion  in  die  Brustmuskeln  injicirt.  Auch  dieses  Thier  blieb 
am  Leben.     Exp.  26. 

Von  einer  Cultur  in  Fleischbrühe,  die  mittels  der  Cultur  des  Exp.  21 
erzeugt  und  im  Thermostaten  16  Stunden  lang  gehalten  wurde,  injicirten 
wir  3**^  in  die  Peritonealhöhle  einer  jungen  Henne  von  510^'".  Nach 
einem  Stadium  leichter  Niedergeschlagenheit,  das  ungefähr  24  Stunden  lang 
andauerte,  erholte  sich  das  Thier  und  genas.     Exp.  27. 
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Von  der  Fleischbrühe,  in  der  die  Colonieen,  welche  sich  bei  der  Ueber- 
tragung  in  Agar  der  Cultur  Yom  Exsudate  im  Pharynx,  die  den  Tod  des 
Hähnchens  im  Exp.  15  veranlasste,  gesammelt  und  emulsionirt  wurden, 
injicirten  wir  je  2  *^*™  in  die  Peritonealhöhle  zweier  junger  Hennchen  von 
484  bezw.  495»™.     Beide  Thiere  blieben  am  Leben.     Exp.  28. 

Mit  der  Fleischbrühe,  in  welche  die  gleiche  beim  Exp.  15  sich  als 
virulent  erwiesene  Cultur  zum  zweiten  Male  übertragen  wurde,  injicirten  wir 
2ccm  i  einem  Hähnchen  von  420«^°*  in  die  Bauchhöhle,  Exp.  29,  2.  einer 
jungen  Henne  derselben  Brut  von  410»™  in  die  Brustmuskeln,  Exp.  30. 
Beide  Thiere  überlebten. 


Es  scheint  aus  diesen  Untersuchungen  hervorzugehen,  dass  wir  es 
mit  einem  Mikroorganismus  zu  thun  haben,  welcher  nach  dem  Charakter 
der  Culturen  nicht  von  dem  des  B|cterium  coli  abweicht,  welchem  derselbe 
auch  morphologisch  und  zwar  auch  bezüglich  der  Cilien  ähnlich  ist.  Vom 
morphologischen  Standpunkte  aus  wäre  bloss  hervorzuheben,  dass  der  von 
uns  isolirte  Mikroorganismus  eine  grössere  Zahl  von  kleinen  Ponnen  und 
auch  von  Diplobacteriumformen  aufweist.  Diese  Differenz  ist  jedoch  nicht 
von  grosser  Bedeutung.  Aus  der  Cultur  des  Darminhaltes  gesunder 
Hühner  kann  man  nicht  unhäufig  einen  Bacillus  isoliren,  welcher  genau 
dem  Bacterium  coli  entspricht  und  unserem  Mikroorganismus  identisch  zu 
sein  scheint.  Dieselben  Kesultate  erhielten  wir  durch  Culturen  des  Dünn- 
darminhaltes von  Schwalben,  vom  Staar  und  von  gesunden  Spatzen. 
Aus  einer  Cultur  vom  Blute,  welches  einem  experimentell  mit  Karbunkel 
inficirten  Kaninchen  einige  Stunden  nach  dem  Tode  entnommen  wurde, 
konnten  wir  nebst  Colonieen  des  Bacillus  anthracis  zahlreiche  Colonieen 
einer  Art  von  Bacterium  coli  isoliren,  der  dem  Bacterium  glich,  das  wir 
aus  den  in  der  Seuche  gestorbenen  Hühnern  isoliren  konnten.  Der  er- 
wähnte Mikroorganismus  kommt  reichlich  im  ganzen  Darmcanale  und 
namentlich  im  Duodenum  vor;  er  fehlt  im  Blute  der  erkrankten  Hühner 
und  auch  im  Blute  in  den  Exsudaten  und  Säften  der  verschiedenen 
inneren  Organe  dieser  Thiere,  wenn  sie  in  der  Agonie  oder  gleich  nach 
dem  Tode  sezirt  werden.  Man  findet  ihn  im  Gegentheile  oft  in  Folge 
einer  postmortalen  Migration. 

Die  Reinculturen  dieses  Mikroorganismus  auf  festem  Nährboden  sind 
unschädlich  für  die  Hühner;  wenn  aber  der  Darminhalt  oder  das  Exsudat 
in  der  Nasenracheuhöhle  oder  auch  das  Blut  und  die  Exsudate  in  den 
Körperhöhlen,  falls  sie  jenen  Mikroorganismen  enthalten,  in  Fleischbrühe 
cultivirt  werden,  dann  gelingt  es  in  manchen  Fällen,  die  Krankheit  in 
gesunden  Hühnern  hervorzurufen.  Die  Ueberpflanzungen  dieser  letzteren 
Culturen  in  Agar  und  in  Fleischbrühe  blieben  jedoch,  auch  bei  Anwendung 
von  beträchtlichen  Dosen,  für  die  Hühner  unschädlich.    Der  Mikrooiganis* 
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mas  hat  keine  tödtliche  Wirkung  auf  Tauben  und  veranlasst  den  Tod 
der  Kaninchen  nur  bei  Injection  in  die  Venen,  aber  nicht  in  constanter 
Weise,  für  Meerschweinchen  ist  derselbe  tödtlich,  nur  wenn  diese  Thiere 
sehr  jung  sind  und  wenn  der  Mikroorganismus  in  grossen  Dosen  ange- 
wendet wird;  die  Virulenz  desselben  für  diese  Thiere  steigt  jedoch  in  er- 
heblicher Weise  bei  systematischen  reihenweise  ausgeführten  Uebertragungen. 
Im  Blute  der  Meerschweinchen  und  der  Kaninchen,  die  in  Folge  der  In- 
jectionen  mit  den  Culturen  jenes  Mikroorganismus  sterben,  findet  man 
denselben  als  Hauptfactor  der  Infection  und  es  sind  nicht  die  Charaktere 
einer  postmortalen  Migration,  wie  es  bei  Hühnern  vorzukommen  scheint, 
nachzuweisen. 

In  Anbetracht  des  inconstanten  und  unsicheren  Charakters  der 
Vimlenz  kann  wohl  mit  Wahrscheinlichkeit  angenommen  werden,  dass 
jener  Mikroorganismus  nicht  als  das  specifische  Agens  bei  der  typhoiden 
Seuche  angesehen  werden  kann. 

Wenn  dies  der  Fall  wäre,  dann  könnte  die  Unschädlichkeit  der  Cultur 
desselben  in  Agar  und  die  Inconstanz  der  Culturen  in  Fleischbrühe  nicht 
gut  erklärt  werden.  Denn  wir  wissen  aus  den  Untersuchungen  anderer 
Autoren  und  wir  selbst  konnten  uns  bei  unseren  mehr  als  4  Jahre  an- 
dauernden Studien  der  septikämisch-hömorrhagischen  Krankheiten  der 
Hühner  davon  überzeugen,  dass  die  isolirten  specifischen  Bakterien  eine 
viel  grössere  Constanz  und  Kegelmässigkeit  in  der  Virulenz  zeigen,  als 
dies  bei  unserem  Mikroorganismus  der  Fall  ist,  und  dieselbe  nicht  im 
Verlaufe  eines  Tages  in  Folge  von  Proceduren,  die  wir  mit  unserem 
Mikroorganismus  ausführten,  verlieren.  Das  Bacterium  coli,  welches  von 
Sanfelice  in  der  von  ihm  beschriebenen  Seuche  der  Tauben  beschrieben 
wurde,  zeichnete  sich  durch  beträchtliche  Virulenz  aus;  die  Culturen  des- 
selben veranlassten  bei  Injectionen  kleiner  Dosen  in  die  Peritonealhöhle 
gesunder  Tauben  nach  24  Stunden  den  Tod  derselben.^  Auch  erscheint 
es  unwahrscheinlich,  dass  es  sich  in  unserem  Falle,  wie  bei  der  Epidemie 
in  Brunswig,  um  ein  Zusammenleben  mit  einer  anderen  Bakterie  handelte, 
die  auf  den  von  uns  für  die  Isolationsculturen  verwendeten  Nährböden  zu 
wachsen  vermögen,  weil  eine  Emulsion  sämmtlicher  Colonieen,  die  auf 
Agar  oder  Agarblut  wuchsen,  keine  grössere  Virulenz  bei  den  Hühnern 
zeigte. 

Es  scheint  uns  deshalb  rationell  zu  sein,  anzunehmen,  dass  bei  den 
Ueberpflanzungen  in  Fleischbrühe  vom  Darminhalte  und  von  anderen 
pathologischen  Producten  irgend  eine  toxische  oder  virulente  Materie,  die 
von   uns  nicht  wahrgenommen  wurde  und  in  den  angewendeten  Nähr- 

1  A.  a.  0.    S.  25. 
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Substraten  nicht  cultivirbar  ist,  mit  überführt  worden  ist,  dass  jene  Materie 
in  den  nicht  übermässig  verdünnten  Flüssigkeiten  eine  Virulenz  bewahrte, 
die  zur  Tödtung  der  Hühner  genügte,  dass  dieser  unbekannte  Virus  die 
wahre  Ursache  der  Krankheit  sei  und  dass  der  isolirte,  der  Gruppe  des 
Bactenum  coli  angehörige  Mikroorganismus  nicht  anders  als  eine  Verun- 
reinigung, als  ein  secundärer  Factor  in  der  uns  beschäftigenden  Seuche, 
der  dieselbe  durch  Vermehrung  im  Darme  und  eventuell  durch  Pro- 
duction  von  toxischen  Substanzen  zu  erschweren  und  auch  den  tödtlichen 
Ausgang  hervorzurufen  vermag,  anzusehen  sei. 

Dass  die  Aetiologie  der  von  uns  studirten  Seuche  analog  derjenigen 
ist,  welche  Centanni  und  Savonuzzi  in  der  benachbarten  Provinz  von 
Ferrara  beschrieben,  wird  auch  von  dem  Umstände,  auf  den  wir  schon 
weiter  oben  hinwiesen,  bekräftigt,  dass  die  Seuche  in  der  Provinz  Ferrara 
nur  um  Weniges  der  von  Modena  vorausging  und  dass  eine  Beziehung 
zwischen  den  beiden  Seuchen  obwalten  könnte,  obwohl  jene  Autoren,  nicht 
wie  wir,  immer  ein  negatives  Resultat  mit  den  Gulturen  und  den  ent- 
sprechenden Inoculationen  erzielt  haben. 

Diese  Hypothese  kann  ferner  noch  dadurch  bekräftigt  werden,  dass, 
abgesehen  von  der  Wuthkrankheit,  deren  Virus  vorhanden  sein  kann  ohne 
gesehen. zu  werden,  der  specifische  Virus  anderer  Infectionskrankheiten 
isolirt  und  mit  demselben  auch  die  Krankheiten  wieder  erzeugt  wurden, 
dass  der  Virus  auch  cultivirt  werden  konnte,  ohne  dass  der  mikroskopische 
Nachweis  desselben  gelungen  wäre,  und  ohne  dass  eine  specielle  Form^ 
wie  es  bei  den  bis  jetzt  bekannten  kleineren  Bakterien  der  Fall  ist,  hätte 
stabilirt  werden  können. 

Ein  solcher  Virus  ist  der  der  exsudativen  Pleuropulmonitis  oder 
Lungenseuche  des  Rindes,  welcher  von  Nocard  und  Roux  studirt  und 
cultivirt  wurde.  ^  £s  ist  auch  bekannt  aus  den  schönen  Untersuchungen 
von  Löffle r  und  Frosch*,  dass  der  Keim  der  Maul-  und  Klauenseuche 
mikroskopisch  nicht  nachgewiesen  werden  kann  und  durch  Filter  hindurch 
passirt,  welche  die  Bakterien  gewiss  zurückhalten.  Schliesslich  ist  bekannt, 
dass  Sanarelli^  in  einer  Seuche  unt-er  den  Kaninchen,  die  sich  in  seinem 
Laboratorium   in    Montevideo    manifestirte    und    durch    eine    intensive 


^  Mocard  und  Hoax,  Le  microbe  de  la  peripneumonie.  Annales  de  Vlnftitut 
Fasieur.    1898.    T.  XII.    p.  240. 

*  Berichte  der  Commission  zur  Erforschung  der  Maul-  und  Klauenseuche  bei 
dem  Institut  für  Infectionskrankheiten  in  Berlin.  CerUralblati  für  Bakteriologie. 
Bd.  XXin.  S.  389.  —  Löffler  und  ühlenhuth,  üeber  die  Schutzimpfung  gegen 
die  Maul-  und  Klauenseuche.    Ebenda.    Bd.  XXIX.    S.  19. 

^  G.  Sanarelli,  Das  myxomatogene  Virus.  (Beitrag  zum  Studium  der  Krank- 
heitserreger ausserhalb  des  Sichtbaren.    Ebenda.    Bd.  XXIIL    S.  865. 
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Blepharo-Conjunctivitis  durch  myxomatöse  subcutane  Tumoren,  Schwellung 
der  Lippen,  der  Nase  und  der  G^chleohts-  und  Analöffnungen  ausge- 
gezeichnet  war,  im  Blute  und  in  den  Organen  der  erkrankten  Thiere 
einen  nicht  sichtbaren  Virus  constatirte. 

Diese  Erwägungen  im  Vereine  mit  den  gar  nicht  zufriedenstellenden 
Resultaten  des  ersten  Theiles  unserer  Versuche  bestimmten  uns,  directe 
Experimente  mit  pathologischen  Producten  vorzunehmen. 

Experimente  mit  pathologischen  Säften,  Organen  und  Exsudaten. 

1.  Blut.  Von  den  zahlreichen  Experimenten,  die  wir  mit  dem  Blute 
in  toto,  das  den  an  der  Seuche  verstorbenen  Thieren  entnommen  wurde,  an- 
stellten, wollen  wir  nur  die  folgenden  anführen: 

Einem  Hähnchen  von  535^"°  wurde  ein  Tröpfchen  des  Butes  vom 
Herzen  einer  Henne,  die  an  natürlicher  Infection  zu  Grunde  ging,  und  zwar 
gleich  nach  dem  Tode  in  die  Peritonealhöhle  injicirt.  Das  Blut  erwies  sich 
bei  der  mikroskopischen  Prüfung  frei  von  Bakterien  und  blieb  bei  der  Cultur 
in  Fleischbrühe  und  in  Agarblut  vom  Huhne  steril.  Das  Hähnchen  starb 
nach  60  Stunden,  zeigte  eine  sehr  evidente  typhoide  Form  der  Krankheit, 
und  bei  der  Nekroskopie  konnten  die  charakteristischen  Läsionen  des  exsu- 
dativen Typhus  nachgewiesen  werden.     Exp.  45. 

An  einem  Hähnchen  von  725^°^  machten  wir  subcutan  in  der  Brust- 
region eine  Panctur  mittels  einer  Impfnadel,  deren  Spitze  in  das  Blut, 
welches  wir  bei  den  vorhergehenden  Experimenten  anwendeten,  eingetaucht 
wurde;  dasselbe  machten  wir  mit  einem  Hennchen  von  356  fi^",  und  zwar 
mit  derselben  Nadel,  ohne  dass  diese  nochmals  in  das  inficirte  Blut  getaucht 
worden  wäre. 

Beide  Thiere  starben  nach  58  bezw.  49  Stunden.     Exp.  46  und  47. 

Mit  dem  Blute  des  Hennchens,  das  bei  den  Culturen  steril  blieb,  wurde 
mittels  einer  Impfnadel  ein  Hähnchen  von  610^^™  geimpft.  Der  Tod  er- 
folgte nach  60  Stunden.     Exp.  48. 

Mit  dem  Blute  des  Hähnchens  (Exp.  48)  wurden  durch  Punctur  in  der 
ßrustregion  mit  der  Impfnadel  in  Serien  geimpft: 

1.  ein  Hähnchen  von  522^"^.    Es  starb  dieses  Thier  nach  40  Stunden; 

2.  eine  junge  Henne  von  772  »^.  Eintritt  des  Todes  nach  30  Stunden. 
Exp.  50; 

3.  ein  Hähnchen  von  719«^.     Tod  nach  24  Stunden.     Exp.  51. 
Vom    Blute   des   Hähnchens  (Exp.  48)   wurde    femer  mittels  Punctur 

unter  die  Haut  der  Brustgegend  injicirt: 

a)  einem  jungen  Truthahn  von  2560«™*.  Es  starb  dieses  Thier  nach 
60  Stunden.     Exp.  52; 

b)  zwei  jungen  Tauben  von  325  und  290«^.  Diese  Thiere  blieben 
am  Leben.     Exp.  53  und  54; 

c)  einer  ausgewachsenen  Ente  von  2060«^.  Es  blieb  das  Thier  am 
Leben.     Exp.  55; 

d)  zwei  ausgewachsenen  Staaren.  Sie  starben  nach  50  bezw.  52  Stunden. 
Exp.  56; 
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e)  zwei  ausgewachBene  Spatzen.  Sie  starben  nach  18  bezw.  20  Stunden. 
Exp.  57  und  58; 

f)  einem  Stieglitz.     Es  starb  dieses  Thier  nach  20  Stunden.     Exp.  59; 

g)  einem  ausgewachsenen  Falken  (Astur  nisus).  Starb  nach  39  Stunden. 
Exp.  60; 

h)  einem  Eäuzchen  (Strix  passerina).    Starb  nach  40  Stunden.   Exp.  61. 

Vom  Blute  des  Hähnchens  Exp.  51,  das  bei  den  Culturversuchen  steril 
blieb,  injicirten  wir: 

1.  einer  Taube  von  313^™  mittels  Bitzung  der  Haut.  Blieb  am  Leben. 
Exp.  62; 

2.  einer  Taube  von  327^  und  zwar  2.5*^*"  in  die  Peritonealhöhle. 
Ueberlebt  ohne  nennenswerthe  Reactionserscheinungen  und  das  Thier  ist 
noch  gegenwärtig  im  Laboratorium.     Exp.  63; 

3.  einer  ausgewachsenen  Ente  von  2100^°^,  gleichfalls  in  die  Peritoneal- 
höhle und  zwar  1«5*'*^™.     Ueberlebt.     Exp.  64; 

4.  einem  Hähnchen  von  535^^,  mittels  Ritzung  der  Haut.  Stirbt 
nach  27  Stunden.     Exp.  65. 

Vom  Blute  des  Hähnchens  Exp.  65  injicirten  wir  2  ^^^  in  die  Peritoneal- 
höhle einer  jungen  Wildente  (Anas  boschas)  von  975^™*,  die  uns  vom 
Hrn.  Collegen  Dr.  St.  Aggazzotti  geschenkt  wurde.  Das  Thier  überlebte. 
Exp.  66. 

Am  21.  Mai  wurde  uns  von  der  Direction  des  bürgerlichen  Schlacht- 
hauses einige  erkrankte  Hennchen  und  Truthähne  zugeschickt.  Sobald  diese 
Thiere  starben,  injicirten  wir  von  dem  dem  Herzen  entnommenen  Blute: 

1.  einem  Kaninchen  von  960  «f™  2««"*  unter  die  Rückenhaut.    Exp.  67; 

2.  einem  Kaninchen  von  1846  *™*,  einem  anderen  von  895^™  und  noch 
einem  dritten  Kaninchen  von  1620^"  je  2°^  in  die  Peritonealhöhle. 
Exp.  68,  69  und  70; 

3.  einem  Meerschweinchen  von  320^"  1  ^'^^  subcutan.     Exp.  71; 

4.  einem  anderen  Meerschweinchen  von  305  *™  1  «^™  in  die  Peritoneal- 
höhle.    Exp.  72:     Alle  diese  Thiere  blieben  am  Leben; 

5.  einem  Huhne  von  610  8^  wurde  durch  subcutane  Ritzung  vom 
Blute  des  Herzens  eines  Truthahns,  gleich  nach  dem  Tode  dieses  Thieres 
eingeimpft.     Starb  nach  48  Stunden.     Exp.  73; 

6.  zwei  weissen  Mäuschen  (Mus  musc.  alb.)  injicirten  wir  vom  Blute  des 
Huhnes  Exp.  73  und  zwar  dem  einen  subcutan,  dem  anderen  in  die  Peri- 
tonealhöhle je  0-5  ^^^,     Beide  überlebten.     Exp.  74  und  75. 

Um  uns  zu  überzeugen,  ob  der  mit  dem  Blute  in  verschiedene  Arten 
der  Gallinacei  übertragene  Virus  seine  Virulenz  beibehält,  tauchten  wir  in 
das  Blut  des  Herzens  des  Spatzen  Exp.  57  eine  Impfnadel  und  mit  dieser 
ritzten  wir  dann  die  Haut: 

a)  einer  jungen  Henne  von  416  8^™.    Starb  nach  44  Stunden.    Exp.  76; 

b)  einem  Staare.     Tod  nach  40  Stunden.     Exp.  77; 

c)  einem  Sperber.  Tod  nach  66  Stunden,  mit  Zeichen  der  nervösen 
Form  der  Krankheit.     Exp.  78. 
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Alle  zn  Grande  gegangenen  Thiere  zeigten  die  Symptome,  welche  die 
in  natürlicher  Weise  inficirten  Thiere  darzubieten  pflegen  und  auch  das 
nekroskopische  Bild  war  in  allen  seinen  Einzelheiten  identisch.  In  den 
Fällen,  in  welchen  die  künstliche  Infection  in  sehr  acuter  Weise  verlief, 
waren  die  Läsionen  der  Organe  der  Brusthöhle  nur  gering  an  Zahl  und 
auch  der  Erguss  in  den  Pericardialsack  war  nicht  reichlich.  Bei  den 
Subcutanen  Injectionen  waren  die  Alterationen  an  der  Impfstelle  sehr 
gering  und  bestanden  in  einem  geringen  gelatinösen  Exsudate  in  den 
Maschen  des  Bindegewebes,  in  kleinen  oberflächlichen  Herden  einer  acuten 
fettigen  Degeneration  der  Muskelfasern;  allein  in  vielen  Fällen,  namentlich 
in  den  acuteren,  konnte  man  bei  der  Section  die  Begion,  in  welcher  die 
Einimpfung  gemacht  wurde,  kaum  von  der  der  entsprechenden  gesunden 
Seite  unterscheiden. 

Die  oben  angeführten  Experimente  zeigen,  dass  in  dem  Blute  der  in  der 
Seuche  gestorbenen  Hühner  ein  Virus  vorkomme,  der,  auch  in  kleinen  Dosen, 
die  Krankheit  in  den  gesunden  Hühnern  hervorrief,  dass  der  Virus  bei  syste- 
matischen, reihenweise  ausgeführten  Ueberpflanzungen  an  Virulenz  zu- 
nahm; dass  derselbe  auch  auf  manche  andere  halbdomesticirte  und  auch  auf 
Raubvögel  activ  wirkte,  während  im  Oegentheil  die  Tauben,  Enten, 
Kaninchen  und  Meerschweinchen  verschont  blieben,  und  dass  der  Virus 
bei  der  Passage  durch  von  den  Hühnern  verschiedene  Vogelarten  seine 
Virulenz  nicht  einbüsst. 

Die  Cultur  des  Virus  mit  den  verschiedensten  Nährsubstraten,  die 
wir  versucht  haben,  nicht  ausgeschlossen  auch  die  mit  Blut  von  Hühnern, 
ist  resultatlos  geblieben  und  wir  konnten  denselben  auch  mikroskopisch 
trotz  der  Anwendung  von  guten  Fixations-  und  Colorationsmitteln  nicht 
nachweisen.^ 

'  ünerlässlich  noth wendig  ist  bei  Inocalationsexperimenten  mit  Hühnern,  in 
einer  Seuche,  sich  des  vollständig  normalen  Znstandes  derjenigen  Thiere,  an  denen 
man  die  Versuche  vornimmt,  zn  yersichem.  Es  ist  jedoch  nicht  immer  leicht,  diese 
Bedingung  zu  erfüllen;  die  Thiere  nämlich,  welche  gewöhnlich  in  den  Handel  kommen, 
sind  unverlässlich,  denn  obwohl  sie  von  sachverständigen  Sanitätspersonen  untersucht 
werden,  so  können  sie  doch  in  einem  Incubationsstadium  der  Krankheit  sich  befinden, 
ohne  dass  irgend  welche  manifeste  Zeichen  hierfür  constatirt  werden  könnten.  Wir 
waren  jedoch  diesbezüglich  in  sehr  günstigen  Verhältnissen,  weil  die  grosse  Mehrzahl 
der  von  uns  benutzten  Hühner  unseren  eigenen  Gütern  entstammten,  die  sich  in 
einer  vor  und  während  der  Seuche  immer  immun  gebliebenen  Localität  befinden  und 
auch  gegenwärtig  noch  immun  ist;  die  anderen  Hühner  wurden  unserem  Laboratorium 
von  Bekannten  geliefert,  deren  Hühnerställe  sich  gleichfalls  unter  ähnlichen  Verhält- 
nissen befanden.  Auch  den  Transport  der  Hühner  vertrauten  wir  nicht  fremden 
Leuten  an,  sondern  erfolgte  unter  unserer  directen  Aufsicht.  Die  gesunden  Hühner 
wurden  dann  vor  ihrer  Benutzung  einige  Tage  lang  in  einer  besonderen  Abtheilung 
des  Laboratoriums,   welche  von  Zeit  zu  Zeit  desinficirt  wurde,   in  Beobachtung  ge- 
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2.  Blut  und  Eingeweide-Experimente  durch  Einführung  in 
den  Darmcanal.  Ein  Hähnchen  Yon  540^™  erhielt  2  Tage  hindurch  zu 
einer  der  zwei  Mahlzeiten  einen  Mehlbrei  von  Mais,  der  mit  dem  Blute  Yon 
inficirten  Hühnern  bespritzt  wurde.  In  den  folgenden  2  Tagen  blieb  dieses 
Thier  gesund;  am  4.  Tage  traten  Convulsionen,  femer  rotatorische  Be- 
wegung des  Kopfes  und  des  Halses  von  rechts  nach  links  auf;  am  6.  Tage 
starb  das  Thier.     Exp.  79. 

Ein  anderes  Hähnchen  derselben  Brut  von  565^™  frass  2  Tage  hin- 
durch von  den  Lungen ,  dem  Herzen  und  der  Milz  von  zwei  Hühnern,  die 
an  exsudativem  Typhus  zu  Grunde  gegangen  sind.  Es  starb  das  Thier  am 
6.  Tage  unter  Symptomen  der  echten  typhoiden  Form  der  Seuche.    Exp.  80. 

Zwei  jungen  Tauben  von  350  bezw.  355  ^°^,  die  erst  vor  Kurzem  von 
der  Mutter  verlassen  wurden,  verabreichten  wir  Fragmente  von  Lunge  und 
Leber  von  an  der  Seuche  zu  Grunde  gegangenen  Hühnern  und  am  folgenden 
Tage  wurde  ihnen  je  1  *^°"^  inficirten  Blutes  in  den  Schlund  eingeführt.  Es 
blieben  diese  Thiere  vollständig  gesund.     Exp.  81  und  82. 

Zwei  Staare  frassen  Stücke  von  Herz,  Leber  und  Lunge.  Sie  starben 
am  3.  Tage.     Exp.  83  und  84. 

Ein  erwachsener  Falke  frass  dann  die  Staare,  den  einen  ganz,  den  anderen 
zum  Theil;  am  Schlüsse  des  zweiten  Tages  nahm  das  Thier  kein  Futter 
mehr  zu  sich,  war  niedergeschlagen,  verfiel  dann  in  einen  typhösen  Zustand 
und  starb  unter  comatösen  Erscheinungen  am  5.  Tage.     Exp.  85. 

Ein  anderer  Falke  frass  von  den  Eingeweiden  mehrerer  Hühnchen, 
welche  an  Infection  zu  Grunde  gegangen  sind.  Am  2.  Tage  traten  Con- 
vulsionen  auf  und  das  Thier  hörte  zu  fressen  auf;  die  convulsivischen  An- 
fälle in  der  oben  auf  S.  202  beschriebenen  Form  wurden  in  den  folgenden 
4  Tagen  immer  intensiver,  bis  schliesslich  das  Thier  am  7.  Tage  in  coma- 
tösem  Zustande  zu  Grunde  ging.     Exp.  86. 

Zwei  Käuzchen,  ein  junges  und  ein  altes,  frassen  von  den  Eingeweiden 
inficirter  Hühner.  Tod  des  ersteren  nach  48,  des  zweiten  nach  62  Stunden. 
Exp.  87  und  88. 

Ein  Spatz  frass  Brei  von  Mais,  der  mit  inficirtem  Blute  bespritzt  war, 
ein  anderer  Stückchen  vom  Herzen  und  von  den  Nieren  an  Infection  zu 
Grunde  gegangener  Hühner.  Das  erstere  Thier  starb  nach  22  Stunden, 
das  zweite  nach  34  Stunden.     Exp.  89  und  90. 

Die  Einführung  von  Blut  und  von  Eingeweiden  inficirter  Hühner 
vermag  demnach  den  Tod  derjenigen  Thiere,  welche  Disposition  zur 
Infection  haben,  herbeizuführen,  während  sie  den  nicht  infectionsfahigen 
Tauben  gegenüber  unschädlich  sind 

8.  Knochenmark  und  Gehirn.  Mit  einer  Impfnadel,  die  in  das 
Mark  des  Oberschenkels  eines  an  Infection  zu  Grunde  gegangenen  Huhnes 
eingeführt  wurde,  ritzten  wir  subcutan  eine  Henne  von  412^™.  Tod  nach 
40  Stunden.     Die   Culturen  vom  Knochenmark  blieben  steril  und  bei  der 

halten.  Zur  Separirnng  der  Hühner  während  der  Experimente  benutzten  wir  geeig- 
nete Käfige.  Diese,  sowie  auch  die  schiefe  Ebene,  anf  der  sie  ruhten,  desinficirten 
wir  genau  nach  jedem  Experimente  mit  der  Laplace'schen  Mischung  (10  Procent) 
und  trockneten  sie  dann  an  der  Sonne. 
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mikroskopischen  Prüfung  desselben  konnten  keine  Bakterien  nachgewiesen 
werden.     Exp.  91. 

Mit  einem  Falken  wurde  dasselbe  Experiment  ausgeführt.  Tod  nach 
3  Tagen.'    Exp.  92. 

Mit  dem  Gehirn  des  Falken  Exp.  78  wurde  in  20  ^^  einer  physiologischen 
Kochsalzlösung  (0- 75  Procent)  eine  Emulsion  bereitet,  und  von  dieser  drei 
Tropfen  einem  Hähnchen  von  780*^™  injicirt.  Tod  nach  11  Tagen  unter 
den  typhösen  Zeichen  der  Infection  und  nach  einer  langen  Incubationsperiode^ 
während  welcher  das  Thier  sich  wie  ein  gesundes  verhielt.    Exp.  92  ^''. 

Es  ist  somit  auch  die  Virulenz  des  Knochenmarkes  und  des  Gehirns, 
und  zwar  des  ersteren  in  höherem  Orade,  erwiesen. 

4.  Excremente.  Einem  Hennchen  von  540  und  zwei  Hähnchen  von 
470  bezw.  500*™  gaben  wir  Mehlbrei  zu  fressen,  der  mit  Eothmassen  und 
überhaupt  mit  dem  Darminhalte  von  inficirten  Hühnern  verunreinigt  war. 
Das  Hennchen  blieb  am  Leben,  die  beiden  Hähnchen  starben,  und  zwar  das 
eine  (470  8™)  nach  4  Tagen,  das  zweite  am  5.  Tage.     Exp.  93  bis  96. 

Dem  Brei  vom  gelben  Mehl,  von  welchem  zwei  Spatzen  und  zwei  Staare 
frassen,  wurden  vom  Darminhalte  des  Huhnes  Exp.  95  beigemischt.  Die 
Spatzen  starben  nach  48  Stunden  und  Ton  den  Staaren  ging  einer  nach 
52  Stunden,  der  andere  nach  60  Stunden  zu  Grunde.     Exp.  96  bis  100. 

Das  Korn,  welches  zwei  jungen  Tauben  von  345  und  360*™  zur 
Nahrung  diente,  verunreinigten  wir  mit  dem  Darminhalte  des  Huhnes  Exp.  95. 
Zaerst  wollten  die  Thiere  nicht  fressen,  da  sie  aber  keine  andere  Nahrung 
erhielten,  so  verzehrten  sie  nach  zwölf  stündigem  Fasten  das  Korn.  Wir 
wiederholten  dieses  Experiment  in  den  folgenden  2  Tagen.  Die  Thiere 
blieben  am  Leben.     Exp.  101  und  102. 

Durch  Kothmassen  und  den  Darminhalt  überhaupt  kann  also  die 
Seuche  auf  infectionsfahige  Thiere  übertragen  werden. 

5.  Exsudat  der  Nasen-Rachenhöhle.  Einem  Hähnchen  von  575^^™ 
wurde  mittels  einer  sterilisirten  Platinschlinge  eine  kleine  Portion  des  serös- 
fibrinösen  Exsudats  eines  Huhnes,  das  mit  der  diphtheroiden  Form  der  Seuche 
behaftet  war  und  sich  in  Agonie  befand,  in  den  Rachen  gebracht.  Tod 
nach  62  Stunden.     Exp.  103. 

Ein  anderes  Hähnchen  von  638^""  erhielt  in  die  Mundhöhle  bezw.  in 
die  Nasen-Gaumenspalte  ein  Flöckchen  des  hämorrhagischen  Exsudats  der 
Nasen-Rachenhöhle  eines  Huhnes,  das  gleichfalls  mit  der  diphtheroiden  Form 
der  Infection  behaftet  war.     Tod  nach  38  Stunden.     Exp.  104. 

Die  intensive  Virulenz  des  Exsudats  hat  in  epidemiologischer  Hin- 
sicht jedenfalls  keine  geringere  Wichtigkeit  als  die  Virulenz  der  Koth- 
massen und  erklärt,  wie  so  auch  auf  diesem  Wege  und  nicht  nur  in  Folge 
einer  specifischen  Verunreinigung  des  Wassers  der  Trinkbehälter  eine 
directe  Uebertragnng  der  Infection  von  einem  Huhn  aufs  andere,  und  zwar 
durch  das  Picken  mit  dem  Schnabel  erfolgen  kann. 

6.  Pericardialexsudat.  Einem  Hähnchen  von  380^"  wurden  in 
die  Peritonealhöhle  fünf  Tropfen  des  pericarditischen,  serös-fibrinösen  Exsudats 
eines  in  der  Agonie  getödteten  inficirten  Huhnes  injicirt.     Das  Exsudat  er- 
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wies  sich  bei  der  mikroskopischen  Untersuchang  frei  von  Mikroorganismen 
und  steril  sowohl  in  den  Culturen  auf  festen  Substraten  als  auch  in  den 
Culturen  in  Flüssigkeiten.     Tod  nach  60  Stunden.     Exp.  106. 

Eine  junge  Taube  erhielt  in  die  Peritonealhöhle  0-3**^°*  desselben 
Materials.     Das  Thier  blieb  am  Leben.     Exp.  106. 

Einem  Spatzen  wurde  subcutan  ein  Tropfen  des  pericarditischen  Exsudats 
eines  anderen  in  der  Agonie  getödteten  Huhnes  injicirt.  Tod  nach  48  Stunden. 
Exp.  107. 

Ein  Staar,  der  in  gleicher  Weise  behandelt  wurde,  starb  nach  45  Stunden. 
Exp.  108. 

Einem  Kaninchen  von  820  *™  injicirten  wir  1  ®^°*  des  pericarditischen 
Exsudats  eines  anderen  Huhnes,  das  bei  der  Cultur  und  bei  der  mikro- 
skopischen Untersuchung  sich  als  steril  erwies.  Das  Thier  blieb  am  Leben. 
Exp.  109. 

Zwei  Meerschweinchen  von  330  bezw.  316^™  wurden  je  0'5®°",  und 
zwar  gleichfalls  in  die  Peritonealhöhle  injicirt.  Beide  überlebten.  Exp.  110 
und  11 L 

7.  Peritonealexsudat.  Eine  junge  Henne  von  470 «f'"  erhielt  durch 
Injection  in  die  Peritonealhöhle  1  ^""  des  Peritonealexsudats  eines  in  den 
letzten  Lebensstadien  getödteten  Hähnchens,  welches  bei  der  Nekroskopie 
einen  reichlichen  serös-fibrinösen  Erguss  in  die  Bauchhöhle  aufwies.  Tod 
nach  4  Tagen.     Exp.  112. 

Einem  Hähnchen  von  400 ^^^  wurden  0*5 ^°™  des  Peritonealexsudats 
eines  anderen  Huhnes  in  die  Brustmuskeln  injicirt.  Tod  nach  70  Stunden. 
Die  bakteriologische  Untersuchung  des  Blutes  und  der  Exsudate  der  Brust^ 
und  Bauchhöhle  der  zwei  letzten  Hühner  erwies  die  Sterilität  derselben; 
auch  das  injicirte  Peritonealexsudat  war  in  beiden  Fällen  steril.     Exp.  113. 

Einem  Kaninchen  von  2033^™  injicirten  wir  in  die  äussere  Marginal- 
vene  der  Ohrmuschel  1  ^^  des  Peritonealexsudats,  womit  auch  das  Huhn 
Exp.  113  injicirt  wurde.     Das  Thier  überlebte.     Exp.  114. 

Einem  Meerschweinchen  von  245  «f™  wurden  2  ^*®  des  Peritonelexsudats 
(das  sich  als  steril  erwies)  eines  sub  finem  vitae  secirten  Huhnes  in  die 
Peritonealhöhle  injicirt.     Das  Thier  überlebte.     Exp.  115. 

Einem  ausgewachsenen  Spatzen  haben  wir  ein  fibrinöses  Flöckchen.  das 
der  Peritonealhöhle  eines  an  der  Infection  gestorbenen  Huhnes  entnommen 
wurde,  in  die  Mundhöhle  gebracht.  Tod  nach  8  Tagen.  Bei  der  Nekro- 
skopie fand  man  die  der  Seuche  eigenthümlichen  Läsionen.     Exp.  116. 

Bezüglich  des  pericardialen  und  peritonealen  Exsudats  wiederholte 
sich  dieselbe  Thatsache,  welche  wir  auch  bei  den  vorausgehenden  Experi- 
menten mit  anderen  pathologischen  Substanzen  zu  constatiren  vermochten, 
die  Thatsache  nämlich,  dass  jene  Exsudate  die  Krankheit  bei  Hühnern 
und  anderen  infectionsQihigen  Vögeln  hervorrufen  können,  und  dass  sie 
hingegen  keine  Virulenz  solchen  Thieren  gegenüber  zeigen,  welche  bei 
Injectionen  mit  Blut  nicht  reagiren.  Es  scheint,  dass  das  pericardiale 
und  auch  das  peritoneale  Exsudat  eine  geringere  Virulenz  haben  als  das 
Exsudat  aus  der  Nasen-Rachenhöhle  und  das  Blut.     Die  Zahl  unserer 
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Experimente  ist  jedoch  nicht  genug  ausreichend,  um  das  Bestehen  dieser 
Differenz  in  den  infectiösen  Eigenschaften  mit  absoluter  Sicherheit  be- 
haupten zu  können. 


Der  wichtigste  Theil  der  bedeutenden  Arbeit  von  Gentanni  und 
Savonuzzi  ist  unserem  Ermessen  nach  deijemge,  welcher  sich  auf  die 
Experimente  mit  Emulsionen,  die  mit  dem  Blute  und  den  Eingeweiden 
der  inficirten  Hühner  bereitet  und  durch  Filterkerzen  filtrirt  wurden,  be- 
ziehen. Es  gelang  diesen  Autoren  mittels  dieser  Emulsionen,  die  sich 
steril  erwiesen,  die  Krankheit  bei  gesunden  Hühnern  in  der  Form  einer 
wirklichen  Infection  und  nicht  einer  Intoxication  hervorzurufen. 

Wir  stellten  uns  deshalb  die  Aufgabe,  zu  untersuchen,  ob  etwas 
Aehnliches  auch  bei  unserer  Seuche  constatirt  werden  könne  oder  nicht 
und  führten  zu  diesem  Zwecke  einige  Experimente  aus. 

Experimente  mit  Emulsionen  von  Blut  nnd  Eingeweiden,  welche 
durchFilterkerzenvonBerkefeld  undChamberland  filtrirt  wurden. 

1 .  Nachdem  wir  uns  durch  Yorausgehende  Experimente  überzeugt  haben, 
dass  eine  Blutemulsion ,  auch  wenn  sie  sehr  diluirt  ist,  ihre  Virulenz  bei- 
behält, haben  wir  durch  einen  Berkefeld 'sehen  Filter,  der  früher  controlirt 
wurde,  eine  Blutemulsion  in  sterilisirter  physiologischer  Kochsalzlösung  (1 :  40) 
filtrirt.  Von  dem  Filtrate  wurden  drei  Hühnern  von  695,  570  und  540  8™ 
je  5**"  in  die  Peritonealhöhle  injicirt.  (Exp.  117,  118,  119.)  Die  Thiere 
starben  nach  70  bezw.  65  und  45  Stunden  unter  Zeichen  der  typhoiden 
Form  der  Infection.  Bei  der  Nekroskopie  konnten  dieselben  Alterationen 
nachgewiesen  werden,  welche  man  bei  den  auf  natürlichem  Wege  oder 
artificiell  inficirten  Hühnern  findet. 

Sowohl  die  Cultur  des  zur  Emulsion  verwendeten  Blutes,  wie  auch  die 
Culturen  der  Emulsion  vor  der  Filtration,  ferner  der  filtrirten  Emulsion  und 
des  Blutes  der  Hühner,  womit  experimentirt  wurde,  blieben  steril. 

Ins  sterile  Blut  der  drei  Hühner  117,  118  e,  119  tauchten  wir  die 
Spitze  einer  Impfnadel  und  inoculirten  damit  durch  subcutane  Ritzung  in 
der  Brustgegend  drei  andere  Hühner  (Exp.  120,  121,  122)  von  523,  530 
und  646  <^™.  Nach  36  bezw.  48  und  50  Stunden  gingen  alle  diese  Hühner 
zu  Grunde  und  zeigten  bei  der  Autopsie  die  charakteristischen  Merkmale 
der  Infection.     Das  Blut  der  drei  letzten  Hühner  blieb  steril. 

Von  derselben  filtrirten  Emulsion,  womit  die  Hühner  117,  118  und  119 
injicirt  worden  sind,  injicirten  wir  subcutan  1  ^^°^  einer  jungen  Henne  von 
495»™,  Tod  nach  31  Stunden.     Exp.  123. 

Auch  von  dem  Blute  dieser  jungen  Henne  wurde  mittels  einer  Impf- 
nadel einem  jungen  Huhne  von  418»™  eine  subcutane  Injection  gemacht. 
Tod  nach  30  Stunden.     Exp.  124. 

Von  derselben  filtrirten  und  sterilen  Emulsion  injicirten  wir  noch: 

a)  einem  Staare  einen  Tropfen  in  die  Peritonealhöhle.  Tod  nach 
55  Stunden.     Exp.  125; 

16* 
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b)  einem  anderen  Staare  drei  Tropfen  subcutan.  Tod  nach  60  Standen. 
Exp.  126; 

c)  einem  ausgewachsenen  Spatzen  einen  Tropfen  subcutan.  Tod  nach 
25  Stunden.     Exp.  126; 

d)  einem  anderen  ausgewachsenen  Spatzen  einen  Tropfen  in  die  Peri- 
tonealhöhle.    Tod  nach  18  Stunden.     Exp.  127; 

e)  einer  jungen  Taube  1  °®™  in  die  Peritonealhöhle.   Ueberlebt.    Exp.  128; 

f)  einer  ausgewachsenen  Taube  l^'^  subcutan.     Ueberlebt.    Exp.  129. 

2.  Das  Blut  von  vier  Hühnern,  welches  in  der  Agonie  dieser 
Thiere  gesammelt  wurde,  verdünnten  wir  im  Verhältnisse  von  1:60  und 
filtrirten  es  mittels  der  Filterkerze  Chamberland,  Marke  F,  mit  einem 
Drucke,  der  nie  1  •  5  Atmosphären  überstieg.  Die  Filterkerze  wurde  vorher 
controlirt,  ebenso  die  Emulsion,  welche  steril  blieb.  Von  dem  Filtrate,  das 
bei  der  Cultur  gleichfalls  steril  blieb,  injicirten  wir  2*^"  in  die  Peritoneal- 
höhle eines  gesunden  Hähnchens  von  698^™.  Tod  nach  80  Standen. 
Exp.  130.  Einem  anderen  Hähnchen  von  495  «f™  wurden  2^"  in  die  Brust- 
muskeln injicirt.     Tod  nach  63  Stunden.     Exp.  131. 

Das  Blut  dieser  zwei  letzten  Hühner  erschien  bei  den  Culturen  steril; 
bei  Inoculationen  in  kleinsten  Quantitäten  mittels  einer  Impfiiadel  unter  die 
Brusthaut  bei  zwei  gesunden  Hühnern  von  450  und  470^™  trat  der  Tod 
nach  40  bezw.  45  Stunden  ein.     Exp.  132  u.  133. 

3.  Das  im  Verhältnisse  von  1 :  50  emulsionirte  Blut  von  drei  Hühnern 
wurde  durch  eine  Chamberland'sche  Filterkerze,  Marke  E,  filtrirt  and 
zwar. mit  einem  Drucke,  der  nie  höher  als  1-5  Atmosphären  war.  Das 
Filtrat  erschien  im  Gegensatze  zu  dem,  welches  mit  dem  Berkefel duschen 
Filter  und  mit  der  Chamber land'schen  Filterkerze,  Marke  F,  erhalten  warde 
(durch  Hämoglobin  war  dieses  immer  intensiv  gefärbt),  fast  ganz  farblos. 

Von  dem  Filtrate,  welches  bei  den  Culturen  steril  blieb,  wurden  zwei 
Hühnern  von  585  und  547«™  je  2^™  in  die  Peritonealhöhle  injicirt. 
(Exp.  134,  135);  einem  anderen  Huhne  von  625  8^  injicirten  wir  5**" 
gleichfalls  in  die  Peritonealhöhle.     Alle  drei  Thiere  blieben  am  Leben. 

Die  von  uns  gemachten  Experimente  mit  Filtration  waren  80.  Wir 
konnten  uns  immer  davon  überzeugen,  dass  die  durch  die  Filter  tod 
Berkefeld  und  Chamberland,  Marke  F,  welche  die  Bacillen  des  Kar- 
bunkels, des  Colons  und  die  pyogenen  Staphylokokken  zurückhielt,  er- 
haltene Flüssigkeit,  ebenso  wie  das  Blut  in  toto,  eine  Infeotion  hervor- 
rufen kann,  und  dass  in  Folge  dessen  das  Blut  der  mit  jener  Flüssigkeit 
behandelten  Thiere  die  inficirenden  Eigenschaften  des  Blutes  der  Thiere, 
welche  auf  natürlichem  Wege  erkranken,  besitze,  dass  man  ferner,  wenn 
die  Filtration  mit  dem  Chamberland'schen  Filter,  Marke  E,  und  zwar 
mit  einem  Drucke,  der  nicht  P/,  Atmosphären  übersteigt,  ausgeführt  wird, 
eine  unschädliche  Flüssigkeit  erhält,  wenigstens  bei  Dosen,  die  wir  an- 
gewendet haben.  Es  würde  sich  also  auch  hier  um  einen  Virus  handek; 
welcher  im  Unterschiede  der  gewöhnlichen  infectiösen  Bakterien,  gewisse 
Filter  passirt,  durch  welche  diese  letzteren  Bakterien  gewiss  nicht  passiren, 
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und  welcher  andererseits  von  anderen  Filtern,  darch  welche  andere  Yirus^ 
arten  passiren,  zurückgehalten  wird. 

Da  wir  der  Kürze  wegen  nur  über  einen  Theil  der  Experimente  be- 
richtet haben,  so  wollen  wir  noch  erwähnen,  dass  wir  in  einer  Reihe  von 
Versuchen  denselben  Virus  3  Mal  durch  den  Berkefeld'schen  Filter 
bezw.  durch  die  Thiere  passiren  Hessen,  und  dass  derselbe  sich  immer 
activ  erwies,  indem  er  nicht  etwa  als  toxischer  Stoff,  sondern  als  wirk- 
licher Virus,  der  die  Fähigkeit  hatte,  sich  in  dem  inoculirten  Thiere  zu 
vermehren,  verhielt.  Ausserdem  vermochten  wir  nachzuweisen,  dass  die- 
selben Resultate,  welche  die  filtrirte  Blutemulsion  ergab,  auch  mit  der 
Emulsion  der  Eingeweide  (Herz,  Lungen,  Leber,  Milz,  Nieren)  erzielt 
werden  konnte.  Die  Emulsion  vom  Gehirne  und  vom  Rückenmarke  ergab 
zwar  in  den  zwei  Experimenten,  die  wir  damit  anstellten,  negative  Resultate, 
allein  dies  ist  nicht  befremdend,  weil  auf  Grund  unserer  Versuche  be- 
hauptet werden  kann,  dass  die  Quantität  des  Virus  in  diesen  Organen 
eine  viel  geringere  ist  als  in  anderen,  und  zwar  wegen  der  geringeren 
Vascularisation  derselben. 

Hikrosboplsehe  Prflfang  der  Filtrato. 

Li  der  Erwartung,  dass  man  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung 
des  Virus,  der  von  den  seine  Unsichtbarkeit  bewirkenden  Stoffen  befreit 
ist,  bessere  Resultate  erhalten  dürfte,  als  durch  die  Untersuchung  des 
Blutes,  haben  wir  zu  wiederholten  Malen  sowohl  an  frischen,  wie  an 
fixirten  und  in  verschiedener  Weise  gefärbten  (S.  207)  Präparaten  die 
Piltrate  der  Berkefeld'schen  und  Chamberland'schen  Filter  F,  und 
zum  Vergleiche  auch  das  Filtrat  vom  Chamberland 'sehen  Filter  K 
untersucht.  Wir  haben  jedoch  gar  keine  positiven  Resultate  erzielt.  In 
den  fixirten  und  gefärbten  Präparaten  des  Filtrats  der  Berkefeld'schen 
und  Chamberland'schen  Filter  F  sieht  man  bei  Anwendung  des  Obj. 
apocr.  Zeiss  und  des  Compensationsoculars  8  sehr  feine  Granulationen, 
an  denen  jedoch  keine  charakteristische  Form  zu  erkennen  ist  und  denen 
man  noch  weniger  eine  specifische  Bedeutung  zuschreiben  kann,  denn 
wenn  Präparate  des  Filtrats  einer  Blutemulsion  vom  Blute  eines  gesunden 
Huhnes  in  derselben  Weise  behandet  werden,  dann  erhält  man  Bilder, 
welche  von  den  ersteren  nicht  unterschieden  werden  können. 

Yersucfae  von  Caltnren  des  Filtrats. 

Wir  versuchten  auch  die  Cultur  des  Filtrats,  und  zwar  auf  allen 
denjenigen  Nährsubstraten,   die  für  das  Blut  angewendet  worden  sind. 
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Die  Ergebnisse  waren  jedoch  negativ.  Da  das  Filtrat  einigermaassen  ver- 
dünnt war,  so  verwendeten  wir  in  einigen  Experimenten  nicht  unbeträcht- 
liche Quantitäten  desselben  auf  die  flüssigen  Nährsubstrate,  d.  h.  V«»  ^/s 
und  bis  1  «^.    Die  Versuche  blieben  jedoch  immer  resultatlos. 

Weitere  Yersacfae  von  Calturen  des  Tiras  des  Blntes. 

Trotz  der  früheren  negativen  Erfolge,  die  wir  mit  den  Culturen  des 
Blutes  und  des  Filtrates  erzielt  haben,  versuchten  wir  nochmals  die  Cultnr 
des  Virus  des  Blutes  in  toto,  weil  die  letzten  Experimente  uns  gezeigt 
haben,  dass  derselbe  im  Blute  in  grösserer  Quantität  vorhanden  sei. 

Die  festen  Substrate  ergaben  auch  dies  Mal  negative  Resultate;  die 
flüssigen  Substrate  jedoch,  namentlich  aber  das  Serum  von  Hühnern,  die 
peptonisirte  Fleischbrühe  von  Hühnern  und  vom  Kalbe,  in  leicht  alka- 
lischem Zustande,  Hessen  bessere  Erfolge  erwarten.  In  der  That  brachten 
wir  ein  kleines  Tröpfchen  Blut  in  einen  kleinen  Ballon  mit  60  ««"^  Fleisch- 
brühe und  nach  24  stündigem  Aufenthalte  im  Thermostaten  injicirten  wir 
0-6  ^"^  subcutan  einem  Huhne.  Es  starb  das  Thier.  Gleichzeitig  machten 
wir  eine  zweite  in  einer  gleichen  Quantität  Fleischbrühe  mit  einem 
Tröpfchen  des  ersten  Ballons  und  nach  24  stündigem  Aufenthalte  im 
Thermostaten  injicirten  wir  davon  dieselbe  Quantität,  wie  früher  einem 
zweiten  Huhne.  Auch  dieses  starb.  Wir  wiederholten  diese  Cultur  in 
einer  gleichen  Quantität  von  Fleischbrühe,  die  gleichfalls  24  Stunden  lang 
im  Thermostaten  gehalten  wurde  und  injicirten,  wie  früher,  einem  dritten 
Huhne.  Dieses  blieb  jedoch  am  Leben.  Die  Fleischbrühe  war  in  allen 
drei  Fällen  klar  und  steril  rücksichtlich  der  mikroskopisch  nachweisbaren 
Bakterienformen.  Diese  Versuche  wurden  öfters  wiederholt  und  zwar  mit 
Elimination  jener  Ballons,  welche  durch  von  Bakterien  herrührende  TJn- 
reinlichkeiten  trübe  wurden.  Allein  trotz  der  mehrfachen  Versuche  fanden 
wir,  dass  bloss  die  ersten  zwei  Culturen  in  Fleischbrühe  wirksam  waren.  ^ 

Vom  Serum  vom  Truthahn  war  auch  die  dritte  Cultur  virulent,  aber 
nicht  weiter  und  wir  konnten  uns  bei  Fortsetzung  der  Untersuchungen 
überzeugen,  dass  unsere  Culturversuche  nicht  zu  einer  wirklichen  Cultur 
des  Virus  führten,  sondern  zu  Verdünnungen  desselben,  die  aber  noch 
virulent  waren.    Dies  beweisen  die  folgenden  Experimente: 

Eine  kleine  Blutmenge  wurde  mittels  Platinschlinge  auf  600^™  Fleisch- 
brühe übertragen;  wir  mischten  sehr  sorgfältig  die  Flüssigkeit  in  einem 
Ballon  und  entnahmen  dann  diesem: 


'  Aach  wenn  die  Ballons  zuföllig  veranreinigt  werden,  oder  wenn  das  Blut 
nicht,  wie  wir  oben  empfohlen  haben,  dem  agonisirenden  oder  soeben  verstorbenen 
Thiere  entnommen  wird  und  deshalb  schon  das  Bacterinro  coli  enthält,  kann  man 
zaweilen  eine  zweite  activ  wirkende  Cultur  erhalten. 
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1.  gleichfalls  mit  der  Platinschlinge  eine  Quantität  so  klein  wie  die 
erste  und  übertrugen  sie  in  einen  zweiten  Ballon,  der  gleichfalls  500®®™ 
Eeischbrühe  enthielt;  2.  4°^"^,  die  in  die  Peritonealhöhle  eines  Huhnes  von 
350»™  (Nr.  203)  injicirt  wurden. 

Nach  gründlicher  Mischung  des  Inhaltes  des  zweiten  Ballons  entnahmen 
wir  demselben  4°**™  und  injicirten  diese  Quantität  einem  Hähnchen  von 
386«™  (Nr.  204),  dann  wurden  beide  Ballons  in  den  Thermostaten  gelegt 
und  yerblieben  darin  24  Stunden.     Nach  Ablauf  dieser  Zeit  injicirten  wir: 

1.  4^^^  der  Fleischbrühe  des  ersten  Ballons  einer  jungen  Henne  von 
500^°  (Nr.  206)  und  2.  4~™  der  zweiten  Cultur  einer  jungen  Henne  von 
480«™  (Nr.  207). 

Die  Hühner  (Nr.  203  u.  204),  denen  die  Fleischbrühe  sofort  nach  der 
üeberpflanzung  inoculirt  wurde,  starben  nach  46  bezw.  80  Stunden. 

Die  junge  Henne  (Nr.  206),  die  von  der  Fleischbrühe  des  ersten  im 
Thermostaten  gelegenen  Ballons  erhielt,  starb  nach  63  Stunden;  die  junge 
Henne  (Nr.  207),  welche  mit  der  zweiten,  24  Stunden  lang  im  Thermostaten 
gewesenen  Cultur  inoculirt  wurde,  blieb  am  Leben. 

Die  erste  und  die  zweite  Fleischbrühe  waren  somit  sofort  nach  der 
üeberpflanzung,  als  man  noch  nicht  von  einer  Cultur  reden  konnte, 
virulent  nnd  die  erste  conservirte,  obwohl  in  etwas  geringerem  Maasse,  die 
Virulenz  nach  24 stündigem  Aufenthalte  im  Thermostaten;  die  zweite 
büsste  sie  trotz  derselben  Behandlungsweise  ein. 

Wir  wiederholten  dieses  Experiment  und  zwar  mit  Anwendung  einer 
physiologischen  Kochsalzlösung,  und  erhielten  die  gleichen  Resultate.  Es 
scheint  uns  deshalb  bewiesen  zu  sein,  dass  es  sich  nicht  um  wahre  Cul- 
turen,  sondern  eher  um  Verdünnungen  handelt.  Und  da  die  Temperatur 
des  Thermostaten  im  Gegensatze  zu  unserer  Erwartung  eine  verdünnende 
Wirkung  auf  den  dem  thierischen  Körper  entnommenen  Virus  auszuüben 
schien,  wiederholten  wir  die  Experimente  bei  niedrigeren  Temperaturen 
und  auch  bei  Temperaturen  eines  Eiskellers  (7  bis  10^  C.)  indem  ganz 
geringe  Quantitäten  des  Virus  1,  2,  3  bis  8  12  Tage  lang  in  beträcht- 
lichen Quantitäten  von  Fleischbrühe,  in  physiologischer  Kochsalzlösung 
und  in  anderen  Flüssigkeiten  gehalten  wurden.  Derartige  Culturen  er- 
wiesen sich  activ  gleich  nach  der  Mischung,  zeigten  aber  gar  keine  Zu- 
nahme der  Virulenz,  im  Gegentheile  eine  in  geringem  Grade  progressive 
Abnahme  derselben. 

Die  kleinste  tödtliche  Dosis  bei  Hühnern. 

A.  Blut.    Es  wurden  zwei  Methoden  angewandt: 

1.  Durch  genaue  Wägungen  bestimmten  wir  die  Blutquantität,  welche 
durch   eine  ganz  kleine  Schlinge  eines  feinen  Platinfadens  aufgefangen 
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werden  kann.  Diese  kleine  Blntquantitat,  d.  h.  0*0002s™i  übertragen 
wir  in  versohieden  grosse  Behälter,  die  250,  600,  760,  1000,  2000,  8000, 
4000  *«™  einer  physiologischen  Kochsalzlösung  enthielten.  Wir  yennischten 
nach  der  üebertragung  in  der  möglichst  genauen  Weise  und  injioirten 
dann  4  «»™  in  die  Peritonealhöhle,  ebenso  viel  Hühnern  von  400  bis  600  «™ 
Gewicht,  wie  die  Zahl  der  Verdünnungen  war. 

Wir  haben  auf  diese  Weise  mit  Sicherheit  constatiren  können,  dass 
der  Ballon  von  drei  Litern,  in  den  wir  0-002^™  Blut  übertragen  haben, 
noch  virulente  Eigenschaften  hatte,  d.  h.  dass  der  im  Verhältnisse  von 
1 :  1*500000  verdünnte  Virus  die  Hühner  bei  Injectionen  von  4**°'  in  das 
Peritoneum  tödtete. 

2.  Diese  Methode  ist  leicht  auszuführen,  ist  aber  nicht  exact,  denn 
sie  kann  zu  beträchtlichen  Irrthümern  führen,  d.  h.  eine  zu  geringe 
Schätzung  veranalassen,  wegen  der  Schwierigkeit  schnell  und  ohne  be- 
sondere Vorrichtungen  in  grossen  Flüssigkeitsmengen  eine  gründliche 
Mischung  auszuführen.  Wir  haben  deshalb  noch  andere  Bestimmungen  aus- 
geführt, indem  wir  uns  einer  Reihe  von  kleinen  Ballons  mit  je  lOO*'*^  Fleisch- 
brühe bedienten,  in  denen  nach  gründlicher  Mischung  TJeberpflanzungen  in 
Serien  ausgeführt  worden  sind.  Wir  konnten  auf  diese  Weise  feststellen, 
dass  das  im  Verhältntnisse  von  1 :  125000000  verdünnte  Blut  bei  In- 
jeotion  von  4<*"  in  eine  junge  Henne  von  870  p™^  in  60  Stunden  den 
Tod  herbeiführte.  Wir  müssen  aber  zugeben,  dass  bei  Application  eines 
ursprünglich  stärkeren  oder  in  zweckmässiger  Weise  in  seiner  Wirkungs- 
kraft verstärkten  Virus  noch  viel  höhere  Zahlen  erzielt  werden  können. 
Den  Virus,  mit  dem  die  erwähnten  Bestimmungen  gemacht  worden  sind, 
haben  wir  nur  zufallig  genommen,  und  erst  nachträglich  sehen  wir  beim 
Nachschlagen  in  unserem  Begister,  dass  derselbe  vom  Huhne  (Nr.  202) 
herstammte,  welches  62  Stunden  nach  Injection  einer  Blutemulsion  vom 
Huhne  in  physiologischer  Kochsalzlösung,  die  9  Tage  lang  im  Eiskeller 


^  Um  solche  kleine  Quantitäten  auffangen  zu  können,  ist  ausser  der  Feinheit 
des  Platinfadens  und  der  Schlinge  noth wendig,  dass  die  Flüssigkeit,  wie  ein  Schleier, 
bloss  die  Oese  bedecke;  deshalb  ist  es  noth wendig,  dass  man  mit  frischem  Blute 
arbeite,  denn  sonst,  wenn  nämlich  das  Blut  bei  beginnender  Coagulation  an&ngt 
klebrig  zu  werden,  bilden  sich  seitlich  von  der  Oese  zwei  convexe  Vorsprünge,  die 
einer  biconvexen  Linse  gleichen,  und  in  diesem  Falle  erhält  man  eine  bedeutend 
grössere  Quantität,  die  die  erwünschte  Menge  vierfach  und  auch  mehr  übertrifit  Man 
könnte  dasselbe  Resultat  auch  mit  einem  geradlinigen  Faden  erhalten,  welcher  derart 
ausgezogen  ist,  dass  die  Spitze  nicht  grösser  als  die  einer  sehr  feinen  Sticknadel  oder 
anderer  ähnlicher  Nadeln  wäre;  allein  die  Quantität  des  auf  diese  Weise  gesammelten 
Materiales  wäre  nicht  constant  u.  s.  w.  wegen  der  Schwierigkeit,  die  man  hätte,  um 
die  Nadel  immer  gleichmässig  tief  einzutauchen. 
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lag,  zu  Orande  ging.    Der  Virus  war  also  zu  schwach  im  Verhältnisse 
zu  anderen,  von  denen  in  dieser  Arbeit  Mittheilnng  gemacht  wurde. 

Wir  haben  Orund  anzunehmen,  dass  bei  Bestimmung  der  Virulenz 
dem  Umstände  Eechnung  getragen  werden  muss,  dass  die  chemische  Be- 
schaffenheit auch  der  gewohnlich  zur  Anwendung  kommenden  Flüssigkeiten, 
wie  Fleischbrühe,  physiologische  Kochsalzlösung,  nicht  ohne  Einfluss  auf 
die  Virulenz  der  Verdünnungen  sein  dürfte,  und  wir  behalten  uns  vor, 
über  diesen  Punkt  noch  weitere  Untersuchungen  zu  machen.  Es  erhellt 
aus  den  Ergebnissen  unserer  Experimente  die  Nothwendigkeit,  bei  den 
Untersuchungen  immer  die  kleinste  tödtlich  wirkende  Dosis  des  den 
Thieren  auf  natürlichem  Wege  entnommenen  Virus  zu  bestimmen,  ehe 
man  die  Reproduction  desselben  mittels  künstlicher  Nährsubstrate  vor- 
Dimmt;  diese  Virus  nämlich  bringen  in  den  Nährflüssigkeiten  nicht  jene 
abmessbaren  Modificationen  hervor,  welche  von  gewöhnlichen  Bakterien 
verursacht  werden,  sie  können  aber  doch  in  betrachtlichem  Grade  virulent 
sein  und  bedeutende  Verdünnungen  ertragen,  so  dass  Verwechselungen 
mit  einer  Cultur  nicht  unmöglich  sind. 

B.  Filtrate.  Die  Filtrate,  welche  mit  den  Berkefeld'schen  und 
Chamberland'schen  Filtern  F  erhalten  werden,  haben  eine  viel  geringere 
Virulenz  als  das  Blut  in  toto  und  wir  fanden,  dass  bei  Injection  des 
frischen  Filtrates  einer  Blutemulsion  von  1 :160  in  das  Peritoneum  4«*" 
der  kleinsten  tödtlichen  Menge  entsprachen.  Bei  Anwendung  stärkerer 
Verdünnungen  oder  kleinerer  Quantitäten  jener  Verdünnung  starben  die 
Hühner  nicht. 

Vitale  Resistenz  des  Vires. 

Unsere  diesbezüglichen  Experimente  sind,  da  sie  erst  vor  Kurzem 
begannen,  noch  nicht  ausreichend ;  wir  beschränken  uns  deshalb  hier  bloss 
auf  die  Mittheilung  der  bis  jetzt  erzielten  sicheren  Daten  und  behalten 
uns  vor,  in  einer  nächsten  Arbeit  noch  das  Weitere  mitzutheilen. 

Conservation.  Das  Blut  und  die  Exsudate  der  geschlossenen 
Kurperhöhlen,  die  den  Thieren  gleich  nach  dem  Tode  oder  sub  finem 
vitae  mittels  einer  Pasteur 'sehen  Pipette  entnommen,  sodann  verschlossen 
und  an  einem  frischen  Orte  im  Dunkeln  aufbewahrt  werden,  bleiben 
ganz  sicher  45  Tage  lang  virulent.^  Es  ist  dies  eine  gute  Conservations- 
methode  des  Virus. 

Das  spontan  getrocknete  und  im  Dunkeln  aufbewahrte  Blut  ist  noch 


Vielleicht  dauert  die  Virulenz  Doch  eine  viel  längere  Zeit  an. 
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nach  22  Tagen  virulent^;  nach  42  Tagen  büsst  es  aber  för  die  Hühner 
die  Virulenz  ein. 

An  der  Lnft  und  im  diffusen  Sonnenlichte  bleibt  es  15  Tage  lang 
virulent. 

Beim  Stehen,  40  Stunden  lang  während  der  heissesten  SommertagR, 
geht  die  Virulenz  verloren. 

Eine  Blutemulsion  in  physiologischer  Kochsalzlösung  im  Verhältnisse 
von  1 :  60  bewahrt  im  Dunkeln  und  an  frischem  Orte  zum  Theil  14  Tage 
lang  ihre  Virulenz. 

Eine  concentrirtere  Blutemulsion  in  physiologischer  Kochsalzlösung 
(1 :  15),  erwies  sich  bei  Aufbewahrung  im  Eisbehälter  im  Dunkeln  noch 
nach  49  Tagen  steril.  Wir  injicirten  davon  2  ^^  in  das  Peritoneum  eines 
Hähnchens  von  970  ^t».  Es  starb  das  Thier  nach  40  Stunden  und  zeigte  alle 
Zeichen  einer  typhösen  Infection  (Exp.  232).  Um  uns  hiervon  zu  überzeugen, 
machten  wir  mittels  einer  in  das  Blut  getauchten  Impfnadel  eine  subcutane 
Sitzung  an  einer  jungen  Henne  von;400»™  und  gaben  dann  von  den 
Eingeweiden  jenes  Hähnchens  zwei  erwachsenen  Käuzchen,  die  seit  mehr 
als  einem  Monate  im  Laboratorium  waren,  zu  fressen.  Das  Henncheu 
starb  nach  32  Stunden  (Exp.  238)  und  von  den  Käuzchen  starb  das  eine 
nach  68,  das  andere  nach  71  Stunden  (Exp.  233^«»  und  233*«'). 

Eine  andere  gleichfalls  concentrirte  Emulsion  von  49  Tagen,  welche 
mit  Schimmel  verunreinigt  war,  ergab  negative  Resultate.  Eine  dritte 
Emulsion,  deren  Concentration  nicht  notirt  wurde,  die  aber  steril  und 
80  Tage  alt  war,  erwies  sich  unschädlich.  Die  Filtrate  verlieren  ihre 
Virulenz  viel  früher. 

Wirkung  der  desinficirenden  Mittel.  Unsere  Untersuchungen 
nach  dieser  Richtung  hin  sind  gering  an  Zahl  und  wurden  bloss  ans 
praktischen  Gründen,  d.  h.  zu  prophylaktischen  Zwecken  gemacht,  um  den 
an  uns  gerichteten  Anforderungen  um  Rathschläge  Genüge  leisten  zu 
können.  Wir  wendeten  deshalb  auch  nur  jene  wenigen  desinficirenden 
Substanzen  an,  welche  beim  Bestehen  infectiöser  Krankheiten  in  der 
Prophylaxis  sich  besser  empfehlen: 

1.  Wasserdampf  bei  100®.  Der  Virus  geht  hierbei  nach  5  Minuten 
gewiss  zu  Grunde. 

2.  Erwärmung  in  Wasser.  Es  wurde  versucht,  Temperaturen  zwischen 
42  ®C.  (mittlere  Temperaturen  bei  unseren  normalen  Hühnern)  und  100  ®C., 
d.  h.  45^  60®,  56»,  60^  65^  70^  75»  und  100»  und  zwar  mit  frische 

*  Der  Virus  der  Cholera  der  Hühner  (Blut)  widersteht,  wie  aus  den  genauen 
Experimenten  von  Kitt  (a.  a.  0.  S.  86)  hervorgeht,  der  Austrocknung  nicht  länger 
als  5  Tage. 
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• 
yirulenter  Blutemulsion  in  physiologischer  Eoohsalzlösang  im  Verhältnisse 
Ton  1:200.    Ein  Huhn  von  700»™,  dem  wir  4««"  jener  Emulsion,  die 
5  Minuten  lang  bei  60^  erwärmt  wurde,  in  das  Peritoneum  injicirte^, 
starb  nach  70  Stunden  (Exp.  242). 

Ein  Hähnchen  von  865  8™,  dem  in  derselben  Weise  4  ^^  der  3  Min. 
lang  bei  65®  erwärmten  Emulsion  injicirt  wurden,  überlebte.  Alle  anderen 
Hühner,  denen  der  noch  in  höherem  Grade  erwärmte  Virus  injicirt  wurde, 
blieben  gleichfalls  am  lieben. 

In  kochenden  Lösungen  geht  der  Virus  augenblicklich  zu  Grunde. 

3.  Kalkmilch  (40  Procent)  frisch  zubereitet.  Wirkung  sicher  und 
unmittelbar. 

4.  Sublimat  (1  pro  mille)  mit  Zusatz  von  6  pro  mille  gewöhnlicher 
Salzsäure.    Wirkung  unmittelbar. 

5.  Laplace 'sehe  Mischung  (5  Procent).  Effect  sicher  und  unmittelbar. 
Alle  diese  drei  chemischen  desinficirenden  Substanzen  erwiesen  sich  als 
sehr  gute  nicht  nur  bei  den  Experimenten  im  Laboratorium,  sondern  auch 
in  der  Prophylaxis. 

Ist  das  Fleisch  der  an  der  Seuche  verstorbenen  Htthner 

schädlich? 

Gewöhnlich  wird  angenommen,  dass  das  Fleisch  der  Hühner,  die  an 
den  septicämisch-hämorrhagischen  Formen  erkrankt  oder  gestorben  sind, 
ohne  jegliche  Gefahr  vom  Menschen  gegessen  werden  können,  und  es 
werden    zahlreiche   Beispiele    von   Stallknechten,    Laboratoriumsdienem, 
Bauern  u.  s.  w.  angeführt,  die  während  einer  Seuche  zu  wiederholten  Malen 
vom  Fleische  inficirter  Hühner  assen,   ohne  irgend  einen  Schaden  davon 
gehabt  zu  haben.    Sicherlich  vnirden  auch  während  der  in  Rede  stehen- 
den Seuche,   trotz  der  zweckmässigen  und  strengen  Maassregeln,  welche 
von  den  Sanitätsbehörden  der  Gemeinden  und  der  Provinz  getroffen  worden 
sind,  nicht  wenige  inficirte  Hühner  getödtet  und  heimlich  verkauft  und 
sicherlich  dienten  auch  viele  in  Folge  der  Infection  auf  natürlichem  Wege 
zu  Grunde  gegangene  Hühner  als  Nahrung,  ohne  dass  man  den  Personen 
irgend  welche  directe  schädliche  Folgen  hätte  nachweisen  können.    Wir 
können  deshalb  keinen  ätiologischen  Zusammenhang  zwischen  der  Seuche 
der  Hühner  und  der  beträchtlichen  Steigerung  der  Mortalität,   welche  in 
Folge   von  enteritischen  Formen  im  laufenden  Jahre,  gegen  Ende  des 
Frühlings  und  in  den  ersten  Sommermonaten,  also  gleichzeitig  und  wenige 
Zeit  nach  der  Seuche  der  Hühner  in  der  Gemeinde  von  Modena  zu  beob- 
achten war,  annehmen;  und  dies  um  so  mehr,  als  die  ungünstigen  Zu- 
stande der  Wasserversorgung  und  anderer  wichtiger  hygienischer  Factoren 
mehr  als  hinreichend  sind,   um  eine  Zunahme  der  in  der  Gemeinde  von 
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Modena  schon  normaler  Weise  grossen  Mortalität,  im  laufenden  Jahre  in 
Folge  der  erwähnten  Krankheiten,  erklären  zu  können.^  Doch  kamen 
leider  zn  spät,  um  Untersuchungen  anstellen  zu  können,  einige  Fälle  von 
schwerer  fieberhafter  Gastroenteritis  mit  Icterus,  langsamer  Heilung  und 
langer  Convulescenz  in  der  Provinz  vor,  welche  dem  Gebrauche  des  viel- 
leicht nicht  in  genügender  Weise  gekochten  Fleisches  von  in  der  Seuche 
inficirten  Hühnerti  nachfolgten,  und  über  ähnliche  Erkrankungen;  wegen 
derselben  Ursachen  berichtete  auch  Herr  Dr.  Caravaggi,  Sanitätschef 
der  Provinz  Modena,  in  der  Sitzung  vom  Juli  laufenden  Jahres  dem 
Sanitätsrath  der  Provinz. 

Alfonso  Palmieri  und  Ildebrando  Muttini,  Diener  unseres  In- 
stitutes assen,  mit  unserer  Erlaubniss,  zu  wiederholten  Malen  erst  wenige 
Gramme  dann  grössere  Quantitäten  von  dem  Fleische  der  Hühner,  bezw. 
von  den  scheinbar  nicht  alterirten  Brustmuskeln  und  den  hinteren  Extre- 
mitäten der  Hühner,  welche  im  Laufe  der  Experimente  gestorben  sind. 
Die  Muskeln  wurden  erst  ungefähr  eine  Stunde  lang  und  dann  nach  Be- 
handlung mit  Gewürzen  nach  Art  der  Bereitung  des  sogen,  „polpettone'^ 
nochmals  gekocht  Die  Brühe  wurde  weggegossen.  Die  Diener  fanden  das 
Fleisch  unschädlich  und  gut,  und  mit  Bedauern  vernahmen  sie,  dass  in 
Folge  des  Auftretens  der  erwähnten  Fälle  von  Fleischvergiftung,  die  Be- 
nutzung des  Fleisches  der  erkrankten  Thiere  verboten  und  wir  selbst  die 
secirten  Hühner  gleich  nach  der  Nekroskopie  in  eine  starke  Laplace'sche 
Mischung  warfen.  Ohne  den  angedeuteten  Fällen  grosse  Bedeutung  zu- 
schreiben zu  wollen,  glauben  wir  doch,  dass  es  nicht  rationell  sei,  dem 
Publicum  gegenüber  dem  Fleische  der  an  exsudativem  Typhus  zu  Grunde 
gegangenen  Hühner  alle  Schädlichkeit  abzusprechen;  denn  der  Bauer  z.  B. 
macht  keine  exacten  Unterscheidungen  zwischen  Muskelfleisch  und  den 
Därmen  und  verzichtet  nicht  leicht  auf  den  Magen  und  namentlich  auf 
die  Leber,  die  wegen  des  grossen  Blutreichthumes  enorme  Quantitäten 
des  Virus  enthält.  Ausserdem  kochen  die  Bauern  und  überhaupt  die 
Angehörigen  der  niederen  Volksklassen  bei  uns  gewöhnlich  das  Hühner- 
fleisch nicht,  sondern  backen  es  nur  in  einer  oberflächlichen  Weise,  so 
dass  das  Blut  und  das  Fleisch  in  den  tieferen  Theilen  noch  roth  bleiben 
und  der  Virus  gewiss  nicht  zerstört  wird.  Die  Unschädlichkeit  des  Virus 
des  exsudativen  Typhus  der  Hühner  scheint  uns  aber  noch  nicht  mit 
Sicherheit  erwiesen  zu  sein,  um  ohne  Weiteres,  entgegen  den  Sanitats- 
bestimmungen, den  Gebrauch  des  Fleisches  der  daran  erkrankten  Hühner 
erlauben   zn  können.     Uebrigens  sind   bezüglich  der   Cholera  derselben 


^  A.  Maggiora,  RelazioDO  della  CommissioQe  tecnica  muDicipale  per  lo  studio 
dei  provedimenti  relativi  all'  acqna  potabile.    ModoDa,  Tjp.  Toschi»    1900. 


Über  eine  Seuche  von  exsudativem  Typhus  bei  Hühnebn.     237 

Thiere,  von  der  bebanptet  wurde,  dass  das  Fleisoh  der  daran  erkrankt  ge- 
wesenen Hühner  für  den  Menschen  ganz  unsohadlieh  sei,  Thatsaohen  be- 
kannt geworden,  welche  dieser  Annahme  widersprechen. 

Zürn^  erwähnt,  dass  einer  seiner  Bekannten  an  sich  selbst  erproben 
wollte,  ob  dass  gekochte  Fleisch  eines  Hahnes,  das  die  ersten  Zeichen  der 
typhoiden  Infection  zeigte,  schädlich  wäre  oder  nicht.  Derselbe  Hess  des- 
halb das  Fleisch  kochen,  trank  die  Brühe,  ass  Ton  dem  Fleische  und 
hatte  dann  einen  Intestinalkatarrh,  der  zwei  Tage  lang  andauerte. 

Zürn  sagt,  dass,  obwohl  die  grosse  Mehrzahl  der  Menschen  ohne 
Schaden  das  Fleisch  erkrankter  Hühner  esse,  doch  gewisse  Personen  in 
der  Fol^  erkranken,  dass  femer  in  Folge  der  Yerzehrung  von  erkrankten 
Hühnern  und  von  anderen  Vögeln  auch  Sterbefalle  vorkamen;  da  aber 
derartige  Vorfalle  nicht  den  Gegenstand  besonderer  Aufmerksamkeit  bildeten, 
so  wurde  die  Infectionsart  der  Hühner  in  denselben  nicht  speciell  be- 
stimmt. Dass  der  Virus  der  Cholera  der  Hühner  beim  Eindringen  in 
unseren  Organismus  durch  kleine  Wunden  Eiterherde  hervorrufen  könne, 
wurde  schon  von  Marchiafava  und  Celli'  gezeigt  Aus  den  ange- 
führten Gründen  sind  wir  der  Meinung,  dass  die  Erkrankungen,  welche 
nach  dem  Gebrauche  des  Fleisches  erkrankter  Hühner  auftreten,  eine  be- 
sondere Aufmerksamkeit  von  Seiten  der  Aerzte  verdienen,  und  dass  es 
wünschenswerth  wäre,  wenn  die  CoUegen  über  die  in  ihrer  Praxis  vor- 
kommenden Fälle  berichten  würden.  Ferner  halten  wir  bei  dem  gegen- 
wärtigen Stande  der  Frage  dafür,  dass,  da  die  constante  Unschädlichkeit 
des  Fleisches  der  von  irgend  einer  der  mannigfaltigen  Formen  der 
hämorrhagischen  Septicämie  afficirten  oder  in  Folge  der  Krankheit  ge- 
storbenen Thiere  noch  nicht  erwiesen  ist,  da  ausserdem  die  Leute,  welche 
das  Fleisch  von  erkrankten  Hühnern  essen,  auf  die  Därme  nicht  ver- 
zichten wollen  und  dieselben  auch  nicht  gehörig  kochen;  da  ausserdem 
durch  Manipulirung  und  durch  den  Transport  der  erkrankten  Thiere  oder 
von  Theilen  derselben,  namentlich  der  Eingeweide,  die  Gefahr  einer  Aus- 
breitung der  Seuche  besteht,  das  Fleisch  der  erkrankten  Hühner,  ohne 
Rücksicht  auf  die  Varietät,  Grad  oder  Form  der  Krankheit,  sowohl  im 
Beginne  der  Infection  als  auch  bei  spontanem  Tode  in  Folge  derselben, 
mit  derselben  Strenge,  wie  das  Fleisch  von  Thieren,  die  an  Milzbrand- 
infection  erkrankt  sind,  behandelt  werden  soll.' 


^  Seetunuhertehte  der  Dreidener  Blätter  für  Oeflügelzueht,  1.  Februar  1888, 
Section  Nr.  541.    Nach  Kitt»  a.  a.  0.   S.  63.  '  A.  a.  0.   S.  364. 

'  Das  Ministerium  für  Agricultur,  Handel  und  Industrie  (Allgemeine  Direction 
für  die  Agricultur- Abtheilung)  hat  im  laufenden  Jahre  Instructionen  über  die  Cholera 
der  Hühner  erlassen,  die  von  Dr.  Antonio  Barpi  von  Treviso  redigirt  worden 
sind  and  sehr  nützliche  und  praktische  prophylaktische  Normen  enthalten. 
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Infectionsquellen.  Es  erhellt  aus  unseren  Untersuchungen,  dass 
als  Infectionsherde  die  Excrete  und  Secrete  der  erkrankten  Thiere,  das 
Fleisch  derselben,  die  Säfte  und  Eingeweide,  ferner  alles,  was  mit  jenen 
in  Contact  gerath,  angesehen  werden  müssen. 

Verbreitungswege  der  Infection.  Die  Krankheit  breitet  sich 
durch  directen  und  indirecten  Contact  aus.  Es  genügt,  wie  wir  nachgewiesen 
haben,  ein  gesundes  Huhn  in  einen  Käfig  zu  setzen,  in  welchem  ein  er- 
kranktes sich  befindet,  oder  auch  in  einen  nicht  desinficirten  Käfig,  in 
welchem  ein  Huhn  in  Folge  der  Infection  gestorben  ist,  damit  eine  In- 
fection der  gesunden  Thiere  erfolgen  könne.  Auf  directem  Wege  erfolgt 
die  Infection,  wenn  z.  B.  die  Hühner  sich  mit  dem  Schnabel  picken,  oder, 
und  zwar  viel  öfters,  in  indirecter  Weise,  indem  die  erkrankten  Thiere  so- 
fort das  Wasser  der  Trinkbehälter  oder  das  Futter,  den  Fussboden  und 
die  Wände  der  Käfige  verunreinigen.  Beim  Auftreten  von  einigen  Fällen 
der  Krankheit  auf  dem  Lande  wird  die  Diffusion  oft  von  den  Bewohnern 
selbst  vermittelt,  unter  welchen  sich  immer  Leute  befinden,  die  in  heim- 
licher Weise  mit  dem  Fleische  von  verdächtigen  oder  inficirten  Thieren 
Handel  treiben,  denen  die  Hühner  noch  während  des  Lebens  oder  nach 
dem  Tode  geschenkt  oder  zu  ganz  geringen  Preisen  verkauft  werden. 
Solche  Leute  verwenden  das  Fleisch  und  werfen  die  Eingeweide  einfach 
auf  den  Misthaufen.  Die  Hühner,  welche  dann  auf  diesen  zu  scharren 
kommen,  inficiren  sich  und  verschleppen  die  Krankheitskeime.  Leicht  ist 
die  Ausbreitung  der  Infection  namentlich  an  Orten,  wo,  wie  es  z.  B.  am 
Lande  sehr  häufig  vorkommt,  die  Hühner  nicht  abgeschlossen  werden, 
sondern  frei  herumgehen.     Ferner  wird  die  Diffusion  der  Infection  sehr 


Wir  können  aber  trotzdem,  mit  Rücksicht  anch  auf  den  Umstand,  dass  die 
profanen  Leute  unter  dem  Namen  der  Cholera  der  Hühner  oder  Cholera  der  Vögel 
die  verschiedenen  Formen  der  hämorrhagischen  Septicamie  der  Hausvögel  verstehen, 
nicht  der  unbestimmten  Behauptung,  welche  in  den  gedachten  Instructionen  auf  S.  2 
enthalten  sind,  beistimmen.  Es  heisst  nämlich  dort:  „Unter  den  Vierfüssern  haben 
bloss  die  Kaninchen  Anlage  zur  Erkrankung.  Der  Mensch  ist  in  absoluter  Weise 
immun;  er  kann  das  Fleisch  der  inficirten  Hühner  ganz  frei,  ohne  irgend  welche 
schädliche  Folgen,  handhaben  und  verzehren.  Doch  bemerken  wir,  dass  das  Fleisch 
der  erkrankten  Vögel,  wenn  der  Tod  nach  vielen  Stunden  oder  namentlich  wenn 
derselbe  einige  Tage  nach  Beginn  der  Krankheit  erfolgte,  abgemagert,  unschmackhaft 
und  wenig  nahrhaft  ist/' 

Durch  die  Verbreitung  eines  nicht  genügend  begründeten  Vertrauens  auf  die 
Qüte  des  Fleisches  von  inficirtem  Geflügel  wird,  unserer  Meinung  nach,  ein  Uebel- 
stand  hervorgerufen,  der  darin  besteht,  dass  die  prophylaktischen  Maassregeln  illu- 
sorisch werden  oder  ganz  und  gar  ihren  Werth  verlieren;  denn  dieselben  können 
nur  dann  volle  Wirkungskraft  haben,  wenn  sie  von  der  Bevölkerung  gew&rdigt 
werden  und  wenn  zu  ihrer  Bethätigung  nicht  behördliche  Zwangsmaassregeln  noth- 
wendig  sind. 
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häufig  und  in  gefahrlicher  Weise  durch  solche  Händler  bewirkt,  die  in- 
ficirte  Localitaten  aufsnchen,  in  denen  das  Geflügel  zu  geringeren  Preisen 
erkauft  werden  kann.  Es  muss  aber  zugegeben  werden,  dass  zuweilen  die 
Krankheit  ganz  unerwartet  zum  Ausbruche  kommt,  und  ohne  dass  das 
Auftreten  derselben  durch  Verschleppung  auf  dem  Wege  des  Handels  er- 
klärt werden  könnte.  In  derartigen  Fällen  hängt  die  Infection  wahrscheinlich 
davon  ab,  dass  die  Hühner,  welche  auf  dem  Lande  frei  herumgehen, 
entweder  mit  Gadavem  Ton  inficirten  Vögeln  in  Berührung  kommen  oder 
aber  von  Materialien  fressen,  welche  mit  den  Excrementen  solcher  Thiere 
in  (üontact  ymien.  Diese  Art  der  Infection  kann  übrigens  auch  bei 
Hühnern  vorkommen,  welche  an  abgeschlossenen  Orten  gehalten  werden, 
weil  andere  Vögel,  wie  Spatzen,  Staare  und  noch  andere  infectionsfahige 
Vögel,  welche  die  Hühnerhöfe  aufzusuchen  pflegen,  das  Contagium  zu 
verbreiten  vermögen. 

Prophylaxis.  Indem  wir  uns  vorbehalten,  prophylaktische  Vor- 
sichtsmaassregeln  vorzuschlagen,  falls  die  Versuche  einer  präventiven  Cur, 
die  in  unserem  Laboratorium  im  Gange  sind,  zu  besseren  Resultaten  als 
den  bis  jetzt  erhaltenen  führen  sollten,  bemerken  wir  nur,  dass  die  öfiPent- 
lichen  und  privaten  Vorsichtsmaassregeln,  welche  für  die  Cholera  der 
Hühner  angerathen  werden  (wir  meinen  die  oben  angedeuteten  In- 
structionen des  Ministeriums  für  Aghculturenangelegenheiten),  auch  beim 
exsudativen  Typhus  andwendbar  sind. 

Der  Virus  des  exsudativen  Typhus  widersteht  wohl  länger  der  Aus- 
trocknung und  der  Einwirkung  des  Lichtes,  zeigt  aber  ebenso  wie  der 
Virus  des  sehr  acuten  Typhus  oder  der  Cholera  bezw.  der  Pest  der  Vögel 
Dur  eine  geringe  Widerstandskraft  gegenüber  der  Wärme  und  gegenüber 
den  gewöhnlich  angewendeten  chemischen  desinficirenden  Mitteln. 


Schlnssfolgerangen. 

Die  von  uns  studirte  Seuche  ist  eine  Form  der  hämorrhagischen 
Septicämie,  welche  auch  den  klinischen  Charakteren  und  den  anatomischen 
Alterationen  und  aus  ätiologischen  Gründen  zur  Gruppe  der  sogenannten 
typhösen  Krankheiten  der  Vögel  im  Sinne  Rivolta  und  Delprato  gehört 
oder  als  exsudativer  Typhus  im  Sinne  von  Rivolta  und  Perroncito  aufzu- 
fassen ist. 

Im  Darmcanale  der  inficirten  Thiere  findet  man  in  grosser  Quantität 
and  zwar  im  Duodeum  oft  in  Reincultur  oder  fast  in  Reincultur  ein 
Coccobacterium  der  Gruppe  des  Bacterium  coü,  das  von  einem  anderen 
fiacterium,  welches  normal,   obwohl  vielleicht  in  geringerer  Menge,  im 
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Dünndarm  der  Hühner  und  anderer  gesunder  Vögel  vorkommt,  nicht  zu 
unterscheiden  ist.  Das  erwähnte  Bacterium  findet  sich  nicht  in  den  anderen 
Organen,  oder  im  Blute  und  in  den  inneren  Exsudaten  der  infidrten 
Thiere,  welche  sub  finem  vitae  getödtet  wurden  und  auch  nicht  in  den- 
jenigen, welche  gleich  nach  dem  Tode  secirt  werden;  aber  es  lässt  sich 
in  den  später  secirten  Thieren  nachweisen  in  Folge  einer  postmortalen 
Migration. 

Aus  den  Experimenten,  welche  mit  den  Culturen  jenes  Bacterinms 
gemacht  worden  sind,  kann  nicht  geschlossen  werden,  dass  dasselbe  die 
Ursache  der  Krankheit  sei;  die  Wirkung  desselben  kan|^  nur  als  eine 
secundäre  aufgefasst  werden,  und  zwar  im  Sinne  eines  prädisponirenden 
oder  eher  eines  Factors,  welcher  wegen  seiner  grossen  Vermehrungs- 
fähigkeit  die  Krankheit  intensiver  zu  gestalten  vermag. 

Im  Blute  und  in  den  verschiedenen  Organen,  inbegriffen  auch  das 
Centralnervensystem,  femer  in  den  entzündlichen  Exsudaten  der  Hühner 
und  der  inficirten  Truthähne  kommt  ein  Virus  vor,  welcher,  bei  Injection 
auch  in  Minimaldosen  in  gesunde  Hühner,  die  Krankheit  zu  reproduciren 
vermag.  Diesen  Virus  konnten  wir,  trotz  der  Anwendung  von  guten  TJnter- 
suchungsmitteln,  nicht  nachweisen;  es  geht  derselbe  durch  Filter  hindurch, 
welche  ganz  sicher  die  Bacillen  des  Karbunkels,  des  Colons  und  die 
Staphylokokken  zurückzuhalten  vermögen ;  nach  dem  Durchgange  durch  den 
Filter  verhält  sich  derselbe  noch  als  echter  Virus,  welcher  in  dem  be- 
fallenen Organismus  sich  zu  vermehren  vermag,  und  nicht  als  toxische 
Substanz.  Wir  glauben  nicht,  die  Cultur  des  gedachten  Virus  erhalten 
zu  haben,  da  wir  die  zweiten  activen  XJeberpflanzungen  in  Fleischbrühe 
und  die  dritten  gleichfalls  noch  activen  üeberpflanzungen  im  Serum  von 
Truthühnern  nicht  als  echte  CuUuren  ansehen  können. 

Der  Virus  ist* pathogen,  sowohl  für  die  Grallinaceae,  als  auch  für 
manche  andere  kleine  Vögel  und  auch  für  Raubvögel;  er  ist  unschädlich 
für  die  Hausenten  und  Wildenten,  für  Tauben,  Kaninchen,  Meerschweinchen 
and  die  weissen  Mäuse. 

Die  Unschädlichkeit  des  Fleisches  der  erkrankten  Hühner  bezüglich 
des  Menschen  ist  nicht  in  hinreichender  Weise  erwiesen;  einige  neuere 
Fälle  scheinen  das  Gegentheil  zu  beweisen. 

Der  Virus  zeigt  beim  Austrocknen  eine  grössere  B^sistenz  als  das  an 
Bakterien  reiche  Blut  in  der  Cholera  der  Hühner;  es  kann  derselbe  aber 
durch  Erwärmung  in  Flüssigkeiten  auf  65^  C,  in  5'  steriüsirt  werden 
und  wird  rasch  bezw.  ganz  unmittelbar  durch  die  chemischen  desinficiren- 
den  Substanzen,  welche  gewöhnlich  angewendet  werden,  zerstört,  die  sanitats- 
polizeilichen  Maassregeln,  welche  bei  der  Cholera  der  Hühner  im  Gebrauch 
sind,  können  auch  für  die  in  Rede  stehende  Seuche  anempfohlen  werden. 
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Von  den  Seuchen,  welche  vom  epidemiologischen  Standpunkte  aus  in 
letzterer  Zeit  beschrieben  worden  sind,  hatte  mit  der  von  uns  beschrie- 
benen die  grösste  Aehnlichkeit,  ja  würde  derselben  vollständig  entsprechen^ 
diejenige,  welche  von  Brusaferro  in  den  benachbarten  Provinzen  von 
Paima  und  Beggio  beobachtet  worden  ist.    Dieser  Autor  hat  jedoch,  abge- 
sehen davon,  dass  er  aus  den  Hühnern  ein  pathogenes  Bacterium  isolirte, 
welches  die  Krankheit  bei  anderen  Hühnern  reproduoirte,  behauptet,  dass 
das  Blut  der  inficirten  Thiere  nie  virulent  sei,  und  dass  das  Gentralnerven- 
system  nie  Alterationen  zeige.    Man  kann  deshalb  für  jetzt  nicht  sagen, 
dass  Brusaferro  es  mit  demselben  Virus  zu  thun  hatte,  der  bei  unserer 
Seuche  thätig  ist.    Es  wäre  erwünscht,  wenn  Brusaferro,  falls  er  neue 
Fälle  zu  beobachten  Gelegenheit  hätte,  seine  Untersuchungen  fortsetzen 
und  sich  über  das  Fehlen  der  Virulenz  des  Blutes  und  über  die  speci- 
fischen  Eigenschaften  der  Beinculturen  seines  Mikroorganismus  bei  In- 
jectionen  in  zweifellos  gesunde  Hühner  überzeugen  würde. 

Es  verdient  dieses  Argument  wegen  seiner  Wichtigkeit  die  volle 
Aufmerksamkeit  der  Forscher. 

Unsere  Seuche  hat  viele  Analogieen  auch  mit  derjenigen,  welche  in 
der  benachbarten  Provinz  von  Ferrara  vorkam,  von  Centanni  und 
Savonuzzi  beobachtet  worden  ist  und  nur  um  Weniges  jener  vorausging, 
80  dass  zwischen  beiden  Seuchen  ein  Connex  zu  bestehen  scheint.  Der 
Virus  war  in  beiden  Fällen  unsichtbar  und  hatte  gemeinschaftliche 
Charaktere. 

Es  bestehen  jedoch  einige  Differenzen:  'In  der  Seuche  von  Ferrara 
nämlich  starben  in  spontaner  Weise  auch  die  Enten  und  die  Gänse,  und 
der  Virus  von  Centani  und  Savonuzzi  war,    obwohl  in   geringerem 
Grade  als  für  die  Hühner,  pathogen  auch  für  die  Tauben.    Unser  Virus 
hingegen  erwies  sich  den  Enten  und  den  Tauben  gegenüber  und  zwar 
auch  bei  Injection  von  grossen  Dosen,  bei  Tauben  z.  B.  von  Dosen,  welche 
im  Stande  gewesen  wären,  mehr  als  1000  Hühner  zu  tödten,  unschädlich! 
Ehe  wir  aber  eine  verschiedene  Natur  der  beiden  Virus  annehmen  würden, 
halten   wir  es  für  nothwendig  noch  in  anderen  Varietäten  von  Tauben 
Untersuchungen  zu  machen,  weil,   wie  bekannt  ist  und  wie  auch    in 
jüngster  Zeit  von  A.  Aggazzotti^  nachgewiesen  worden  ist,   die  ver- 
schiedenen Arten  der  Tauben  eine  sehr  verschiedene  physiologische  Re- 
sistenz zeigen.  Diejenigen,  welche  wir  bis  jetzt  zu  unseren  Experimenten 
verwendeten,  sind  alle  in  unserem  Laboratorium  aufgezogen  worden  und 
sind    durch   Kreuzung    einer  belgischen  Briefposttaubenrace    mit    einer 

^  A.  Aggazzotti,   Inflaenza  della  razza  solla  resiBtenza  dei  colombi  alle  de- 
preaaioni  barometriohe.    C,  B.  du  CongrU  iiUemeU.  de  Fhj/nologie  de  Twrin.    1901. 
Z«ttoehr.  f.  Hyrltue.   XLIl.  16 
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einheimischen  alten  Bace  der  sogenannten  „Triganini  modenesi^'  er- 
halten. Sie  sind  klein,  d.  h.  erreichen  nur  ganz  ausnahmsweise  das  Ge- 
wicht Ton  4008™;  sie  zeigen  sich  sehr  geschickt  im  Fliegen  und  sind  sehr 
ge&assig,  haben  aber  Disposition  für  die  Cholera  der  Tauben.  Es  ist 
nicht  unmöglich,  dass  man  durch  das  Experimentiren  yon  anderen  Racen 
positive  Resultate  erhalten  könnte  und  wir  behalten  uns  deshalb  Tor^ 
hierüber  und  über  andere  gegenwärtig  in  diesem  Laboratorium  im  Gange 
befindliche  Untersuchungen  in  einer  anderen  nächsten  Arbeit  Mittheilung 
zu  machen. 


Die  vorliegende  Arbeit  befand  sich  in  den  Händen  des  Uebersetzeis^ 
als  eine  bedeutende  Arbeit*  von  Prof.  A.  Lode,  Director,  und  Dr. 
F.  Gruber,  Assistent  des  hygienischen  Institutes  in  Innsbruck,  unter  dem 
Titel:  „Bakteriologische  Studien  über  die  Aetiologie  einer  epidemischen 
Erkrankung  der  Hühner  in  Tirol"  erschien. 

Die  von  genannten  Autoren  studirte  Krankheit  ist  in  vielen  Be- 
ziehungen ähnlich,  wenn  nicht  gar  identisch,  mit  der  von  uns  beschrie- 
benen Seuche.  Auch  sie  war  von  einem  Virus  abhängig,  welcher  unver- 
ändert durch  die  Berkefeld'chen  Filter  passirte.  Die  minimale  noch 
tödtlich  wirkende  Dosis  des  Virus  von  Lode  und  Gruber  war  noch  ge- 
ringer als  die  des  von  uns  constatirten  Virus. 

Da  dann  seit  der  Zusendung  dieser  Notiz  an  die  Redaction  der  Zeit- 
schrift bis  zur  Publication  derselben  mehrere  Monate  verflossen  sind,  er- 
schienen noch  zwei  andere  Arbeiten  in  diesem  ZeitraumCi  welche  sich  mit 
demselben  Gegenstande  beschäftigen.  Die  eine  derselben  ist  die  von 
Centann]',  in  welcher  dieser  Autor  seine  früheren  Untersuchungen  zu- 
sammenfasst  und  ausserdem  die  Resultate  neuer  Forschungen,  namentlich 
die  angetroffenen  histologischen  Läsionen  bei  inficirten  Hühnern,  mittheilt. 
Diese  Läsionen  sind  dieselben,  welche  auch  bei  schwerer  acuten  Septikämie 
angetroffen  werden.  Bei  Tauben,  bei  welchen  Gentanni  die  nervöse 
Form  der  Krankheit  hervorrief,  constatirte  er  entzündliche  Prooesse  ver- 
schiedenen Grades  in  den  häutigen  halbkreisförmigen  Canälen  und  er  be- 
schreibt sie  genau  unter  dem  Namen  der  Semicirculitis  specifica. 

Die  zweite  Arbeit,  in  Form  einer  kurzen  Note,  rührt  von  Lode'  her, 
in  welcher  dieser  Autor  die  Resultate  weiterer  Experimente  über  die  vitale 


'  Centralblalt  für  Bakteriologie.    1901.   Bd.  XXX.    Nr.  16. 

*  Die  Vogelpest    Menda.    Abth.  L   Bd.  XXXL   S.  145. 

'  Notizen  zur  Biologie  des  Erregen  der  Kjanolophie  der  Hühner.  Sbenda.  S.  447. 
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Resistenz  des  Virus  physikalischen  und  desinfioirenden  Agentien  gegen- 
über, ferner  die  Besoltate  von  Experimepten,  welche  er  mit  den  Filtern 
Yon  Berkefeld,  Chamberland-Pasteur,  Pnkall,  Hauser  und 
Eitasato,  femer  mit  dem  Filter  Lüiput  (Firma  Lautenschläger)  erhielt, 
mittheilt.  Die  Experimente  mit  dem  Filter  Chamberland  waren  bei  ihm 
immer  negativ,  die  mit  anderen  Filter  waren  inconstant. 

Centanni  und  Lode  polemisiren  in  diesen  Arbeiten  über  die  Namen 
„Vogelpest"  und  „Kyanolophie  der  Hühner",  womit  sie  die  von  ihnen 
stadirte  Seuche  benannten.  Wir  möchten  diesbezüglich  nur  bemerken, 
dass  es  sich,  wie  schon  aus  den  oben  angeführten  bibliographischen  Daten 
hervorgeht,  nicht  um  eine  neue  Krankheit  handelt,  sondern  um  eine 
Krankheit,  die  schon  seit  mehr  als  20  Jahren  richtig  beschrieben  worden 
ist  Wir  erachteten  deshalb  nicht  für  nothwendig,  weder  einen  neuen 
Namen,  noch  ein  gebräuchliches  Sjnonymum  für  Hühnercholera,  zur  Be- 
zeichnung der  Krankheit  einzuführen,  und  meinten  vielmehr,  dass  es 
zweckmässiger  und  mit  Bücksicht  auf  die  Forscher,  welche  sich  zuerst 
mit  derselben  beschäftigten,  auch  pflichtgemäss  wäre,  die  von  ihnen  ein- 
geführte Bezeichnung  beizubehalten. 
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[Aus  dem  staatlichen  serotherapeutischen  Institute  in  Wien.] 
(Yontand:  Prof.  B.  Pftltftnf.) 


Zur  Kenntniss  des  Mechanismus 
der  künstlichen   Immunitöt  gegen  Pest. 

Von 
Dr.  Gk>ttUeb  MarkL 


I. 

In  den  Theorieen  über  den  Mechanismus  der  erworbenen  Immunität 
gegen  Bakterien  spielen  entschieden  die  Phagocytose  und  die  Bakteriolyse 
die  Hauptrolle.  Durch  die  Publication  des  Pfeiffer'sohen  Phänomens  im 
Jahre  1894  schien  jedoch  die  Bedeutung  der  Phagocytose  —  wenigstens 
für  die  Gholeraimmunität  —  in  Frage  gestellt,  da  beim  Pfeiffer'schen 
Phänomen  die  Vibrionen  in  der  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  eztra- 
cellular  zerstört  wurden  und  die  Thiere  ohne  Intervention  der  Phagocyten 
genasen. 

Die  Thatsache  des  Pfeiffer'schen  Phänomens,  die  extracelluläre 
Umwandlung  der  Choleravibrionen  in  Kügelchen  und  schliesslich  ihr  Ver- 
schwinden aus  dem  Peritoneum  unter  dem  Einflüsse  des  Immunseroms 
konnte  von  Niemandem  bestritten  werden;  aber  die  Bedeutung  dieser 
Erscheinung,  welche  Pfeiffer  derselben  fOr  den  Mechanismus  der  Im- 
munität beimass,  wurde  durch  mehrere  Arbeiten  französischer  Forscher 
abgeschwächt. 

Metschnikoff  hat  den  Pjfeiff  er 'sehen  Versuch  nachgeprüft  und 
constatirt,  dass  die  Auflösung  der  Kügelchen  nicht  extracellular,  sondern 
im  Protoplasma  der  Phagocyten  stattfindet 
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Im  Pfeiffer'schen  Versuche  werden  nach  Metschnikoff  die  Phago- 
Cften  abgeschwächt:  es  kommt  zur  Phagolyse.  St&rkt  man  jedoch  die 
Phagocyten  durch  24  Stunden  vorher  gemachte  Bouilloninjection,  ilann 
kommt  es  nicht  mehr  zur  Phagolyse,  und  in  Folge  dessen  bleibt  auch  das 
Pfeiffer'sche  Phänomen  aus. 

Nach  Bordet  ist  die  Art  der  Wirkung  des  präventiven  Serums  die, 
dass  die  präventive  Substanz  in  das  Protoplasma  der  Leukocjten  eindringt, 
sich  darin  mit  der  baktericiden  Substanz  mischt  und  die  aufgenommenen 
Vibrionen  in  Eügelchen  umwandelt.  Schädigt  man  theilweise  die  Leuko- 
cjten, so  lassen  sie  die  baktericide  Substanz  diffundiren  und  es  kommt 
zu  extracellulärer  Kügelchenbildung  —  zum  Pfeiffer'schen  Phänomen. 

Nach  Pfeiffer  soll  sich  die  Transformation  der  Vibrionen  in  Eügelchen 
auch  im  subcutanen  Gewebe  abspielen.  Das  ist  aber  nach  Versuchen 
Salimbeni's  nicht  der  Fall,  wenn  man  dabei  jede  Hämorrhagie  sorg- 
faltig vermeidet.  Dies  hat  auch  Cantacuz^ne  experimentell  bestätigt 
and  gezeigt,  dass  jene  Substanz,  welche  die  Gholeravibrionen  in  Eügelchen 
omwandelt,  in  Leukocjten  enthalten  ist,  denn  die  Eügelchenbildung  ging 
auch  im  subcutanen  Bindegewebe  vor  sichy  wenn  man  der  Pfeiffer'schen 
Mischung  sterilen  Eiter  zugesetzt  oder  dieselbe  in  einen  subcutanen  Abscess 
injicirt  hatte.  Cantacuzöne  hat  femer  die  näheren  Bedingungen  für 
das  Zustandekommen  des  Pfeiffer'schen  Phänomens  verfolgt  und  fest- 
gestellt, dass  man  den  extracellularen  Zerfall  der  Vibrionen  in  Eügelchen 
in  keinem  Falle  der  activen  Immunität,  sei  sie  angeboren  oder  erworben, 
beobachten  kann;  die  Phagocytose  war  das  einzige  Agens,  mittels  welchen 
sich  der  Organismus  gegen  die  Eindringlinge  wehrte.  Nur  bei  hyper- 
vaccinirten  Meerschweinchen,  oder  solchen,  welchen  Vibrionen  mit  Immun- 
serum injicirt  wurden,  kam  es  zu  extracellulärer  Eügelchenbildung.  Im 
weiteren  Verlaufe  wurden  die  Eügelchen  von  polynucleären  Leukocyten 
aufgenommen. 

Nach  Cantacuz^ne  ruft  das  Immunserum  Leukocytose  und  Phago- 
lyse hervor,  welch'  letztere  zur  Transformation  in  Eügelchen  führt.  Die 
Schnelligkeit  der  Abwehr  (Eügelchenbildung  und  Phagocytose)  sei  die  Be- 
dingung für  das  Genesen  des  Thieres,  denn  wenn  man  die  Activität  der 
Leukocyten  (durch  Opiumnarkose  z.  B.)  auf  einige  Zeit  aufhebt,  überleben 
die  narkotisirten  Immunthiere  nur  um  einige  Stunden  die  Controlthiere, 
welche  nicht  immunisirt  waren. 

Also  —  meint  Cantacuzöne  —  die  Säfte  der  gegen  Cholera  ge- 
impften Meerschweinchen  sind  nicht  baktericid  für  die  Vibrionen,  da  die- 
selben darin  leben  und  sich  vermehren  können,  bis  zum  Erscheinen  der 
Leukocyten;  die  Genesung  hängt  von  der  raschen  Intervention  der  Leuko- 
cyten ab. 
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Ganz  ähnliche  Gegensätze  in  der  Auffassung  wie  bei  der  Cholera  finden 
^ch  in  den  Arbeiten  von  Denys-Tartakowsky  und  Eolle-Martini, 
welche  in  den  Mechanismus  der  Immunität  gegen  die  Pest  einen  Einblick 
gewähren. 

Während  nämlich  Denys  und  Tartakowsky  ausschliesslich  die 
Phagoeytose  als  heilendes  Princip  bei  den  mit  Immunserum  behandelten 
Thieren  ansehen,  wollen  Kolle  und  Martini  die  Wirksamkeit  des  Pest- 
immunserums zum  grössten  Theile  auf  das  Vorhandensein  specifisch  bakte- 
riolytischer  Stoffe  zurückführen,  welche  die  Pestbacillen  extracellulär  zur 
Quellung,  und  unter  Bildung  von  Kugelgestalten  endlich  zur  Auflösung 
bringen. 

Dieselben  Erscheinungen,  wie  bei  den  mit  Serum  behandelten  Thieren, 
sollen  sich  nach  Kolle  und  Martini  auch  bei  activ  immunisirten  Thieren 
abspielen. 

Nun  will  ich  gleich  bemerken,  dass  ich  meinerseits  nur  in  den  Folge- 
rungen, welche  die  beiden  vorerwähnten  Arbeiten  aus  ihren  Versuchen 
schliessen,  nicht  aber  in  den  Versuchen  selbst  einen  Widerspruch  erblicke. 

Die  Versuchsanordnung  war  nämlich  in  beiden  Fällen  verschieden. 
Während  Denys  und  Tartakowsky  mit  minimalen  Mengen  (0-15  bis 
().30ocmj  einer  ganz  frischen  (18  Stunden  alten)  hochvirulenten 
Bouilloncultur  die  Versuchsthiere  inficirten  und  erst  mehrere  Stunden  nach 
erfolgter  Infection  mit  Serum  behandelten,  impften  Kolle  und  Martini 
die  Thiere  mit  Serum  präventiv  und  benützten  zur  Infection  2  bis  3  Oesen 
einer  wenig  virulenten  Agarcultur.  Ueber  das  Alter  der  Cultur,  den 
Grad  der  Virulenz  und  die  Schutzkraft  des  angewandten  Pestserums  ist 
bei  der  letzteren  Publication  nichts  Näheres  im  Speciellen  angegeben. 

III. 
Ich  habe  bereits  vor  2  Jahren  über  den  Mechanismus  der  Schutz- 
wirkung des  Pestserums  einige  orientirende  Versuche  angestellt  und  konnte 
beobachten,  dass  unter  dem  Einflüsse  des  Immunserums  schon  nach 
SO  Minuten  eine  reichliche  Leukocytose  auftrat  und  die  Pestbacillen  von 
den  Phagocyten  aufgenommen  wurden.  Die  noch  freiliegenden  Bacillen 
waren  agglutinirt  und  um  die  Leukocyten  gruppirt.  Eine  Stunde  nach 
der  Seruminjection  konnte  ich  im  Peritonealexsudate  der  Versuchsthio^ 
(Meerschweinchen)  extracellulär  keine  Bacillen  mehr  nachweisen  und  die 
vom  Exsudate  angelegten  Strichculturen  blieben  entweder  steril,  oder 
lieferten  nur  wenige  vereinzelte  Colonieen;  bei  den  Controlihieren  ohne 
Serum  kam  es  wohl  auch  zu  leichter  Leukocytose,  aber  die  Bacillen  lagen 
extracellulär  und  Strichculturen  auf  Agar  lieferten  ein  üppiges  Wachsthom. 
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Ich  muss  bemerken,  dass  ich  zu  diesen  Versuchen  eine  hochvirulente 
Cultur  benützte,  yon  der  |die  sicher  tödtliche  minimale  Dosis  för  Meer- 
schweinchen */]oooo  ^^^  betrug.  Das  'angewandte  Immunserum  schützte 
die  Ratten  in  Dosen  von  1 ««"  gegen  ^/i^o  Oese  Cultur.  Dass  war  eben 
die  Grenze  seiner  Wirksamkeit  Aus  diesem  Grunde  wurden  auch  zu 
den  Versuchen  an  Meerschweinchen  nur  */ioo  Oese  Cultur  und  1  bis  2«^®" 
Serum  genommen,  ohne  dass  es  jedoch  gelang,  diesen  Thieren  einen  aus- 
reichenden Schutz  gegen  die  Infectionsdosis'zu  verleihen.  Die  Serumthiere 
überlebten  nur  um  5  Tage  die  Controlthiere.  Sie  waren  nur  gegen  die 
minimale  tödtliche  Dosis  zu  schützen. 

Da  die  genaue  Verfolgung  der  Vorgänge,  welche  sich  bei  Anwendung 
geringer  Infectionsdosen  überhaupt  im  Peritoneum  der  Meerschweinchen 
abspielen,  eine  ungemein  schwierige  ist,  konnte  ich  mit  der  Infections- 
dosiB  nicht  auf  diese  minimale  Dose  heruntergehen. 

Meerschweinchen  waren  also  zu  weiteren  Versuchen  nicht  geeignet 
und  zu  Versuchen  an  Ratten  konnte  ich  mich  damals  aus  äusseren  Gründen 
nicht  entschliessen. 

Im  Januar  1.  J.  war  ich  in  der  Lage,  die  unterbrochenen  Versuche 
wieder  aufzunehmen  und  an  Ratten  zu  verfolgen. 

Die  angewandte  Cultur  war  ein  aus  Bombay  stammender,  im  Institute 
bereits  durch  mehrere  Jahre  fortgezüchteter  Peststamm,  welcher  zur  Ge- 
winnung des  Pestserums  benützt,  und  aus  diesem  Grunde  behufs  Conser- 
virung  der  Virulenz  alle  2  bis  4  Wochen  durch  ein  Thier  (zumeist  Ratten) 
geschickt  wird. 

Diese  Cultur  hatte  eine  constante  Virulenz;  sie  tödtete  in  Dosen  von 
*/iöoooo  Oese  (24  stündige  Agarcultur)  bei  intraperitonealer  Einverleibung 
weisse  und  schwarzweisse  Ratten  ausnahmslos  in  3  Tagen  an  Septicämie. 
Um  von  der  absoluten  Grösse  dieser  Dosis  eine  Vorstellung  zu  geben,  will 
ich  bemerken,  dass  von  '^/looooo  ^^^^  ^^^^^  24  stündigen  Agarcultur,  welche 
in  0*5 «'^  Bouillon  aufgeschwemmt  und  auf  fünf  erstarrten  Agarplatten 
ausgesät  worden  war,  im  Ganzen  170  Pestcolonieen  aufgegangen  waren. 

Die  Wirksamkeit  des  im  Institute  erzeugten  Pestserums  war  eine 
solche,  dass  eben  0-1  •*'"  davon  genügte,  um  Viooooo  Oese  Cultur  bei  gleich- 
zeitiger intraperitonealer  Injection  für  Ratten  unwirksam  zu  machen. 
Wenn  man  das  10  fache,  das  100  fache  oder  1000  fache  Multiplum  der 
genannten  Dosis  Pestcqltur  mit  je  0*1  ^'^  Pestserum  gemischt  Ratten 
intraperitoneal  injicirte,  so  unterlagen  die  Thiere  immer  der  Infection; 
nichtsdestoweniger  überlebten  sie  jedoch  je  nach  der  Höhe  der  Infections- 
dosis  um  1  bis  3  Tage  die  Controlthiere,  welche  Viooooo  Oese  ohne  Serum 
erhielten. 
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Das  10  fache  Mnltiplum  der  Semmdosis  (also  1  ^■°)  war  jedoch 
im  Stande,  nicht  nur  das  10  fache,  sondern  das  1000  fache  Molüplam  der 
Culturdosis  (also  Vioo  ^^  zu  paralysiren.  Es  waren  also  O-l*^«"  Serum 
höchstens  gegen  */iooooo>  ^^^  1  ~"  Serum  höchstens  gegen  */ioo  Oese  Cultur 
bei  gleichzeitiger  intraperitonealer  Injeotion  noch  lebensrettend  für  Satten. 

Der  Schutzwerth  des  Serums  änderte  sich  durch  die  Erhitzung  auf 
58 ^C.  nicht:  das  inactivirte  Serum  war  ebenso  wirksam,  wie  das  frisch 
gewonnene. 

Ich  habe  diese  Einzelheiten  vorausgeschickt,  weil  ich  sie  für  das  Ver- 
ständnis der  nachfolgenden  Versuchresultate  für  nothwendig  erachte.  Der 
Vollständigkeit  halber  seien  noch  einige  Worte  über  die  Methodik,  deren 
ich  mich  bediente,  angeführt. 

Die  Ratten  wurden  bei  der  Impfung  entweder  mit  einer  Zange  am 
Halse  vom  Gehilfen  gehalten,  oder,  zur  Vermeidung  der  Mithilfe  einer 
zweiten  Person,  narkotisirt  Eine  kurzdauernde  Chloroformnarkose  hat 
wie  wir  uns  überzeugen  konnten  auf  den  Verlauf  der  Vorgänge,  welche 
sich  zum  Schutze  des  inficirten  Organismus  in  der  Bauchhöhle  ab- 
spielen, keinen  deutlichen  Einfluss.  Die  Entnahme  der  Proben  kann 
am  einfachsten  direct  durch  die  rasirte  Haut  erfolgen,  wenn  man  dazu 
eine  recht  scharfe  (frisch  abgebrochene)  CapUlare  benutzt  und  die  Bauch- 
decken vorher  distalwärts  von  der  Einstichstelle  mit  einer  Pincette  in  die 
Höhe  hebt 

Die  entnonunenen  Exsudattröpfchen  wurden  theils  im  hängenden 
Tropfen,  theils  gefärbt  untersucht.  (Trocknen  an  der  Luft,  Fixiren  mit 
Aether-Alkoholmischung,  Färben  mit  wässeriger  Thioninlösung.) 


Es  wurde  bereits  erwähnt,  dass  unser  Pestserum,  welches  von  Pferden 
gewonnen  wurde,  sowohl  im  frischen,  als  auch  im  inacüvirten  Zustande 
bei  Ratten  gleich  wirksam  war.  Daraus  konnte  man  schliessen,  dass  ent'- 
weder  das  inactivirte  Serum  in  diesem  Zustande  den  Schutz  verleihen 
könne,  oder  dass  es  sich  im  Rattenkörper  activire.  Man  könnt«  daher 
versuchen,  ob  und  welchen  Einfluss  das  Immunserum  auf  Pestbaoillen  in 
vitro  ausübt.  Ich  habe  zu  diesem  Zwecke  je  Vioo  ^^^^  ^^^^^  ^^  Stunden 
alten  virulenten  Agarcultur,  also  eine  Dosis,  die  im  Rattenkörper  durch 
locm  immunserum  paralysirt  werden  konnte,  mit  je  1  ^"^  inactivirtem 
Pestserum  versetzt  und  theils  mit,  theils  ohne  Zusatz  von  normalem, 
frischem  Rattenserum  im  Brütkasten  stehen  gelassen;  von  Zeit  zu  Zeit 
wurden  dann  je  3  Oesen  der  Bacillenaufschwemmung  zu  Gelatineplatten 
verarbeitet. 
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Man  sieht  ans  diesem  Versuche,  dass  inacüvirtes  Immniiserum  sowohl 
als  normales  Battenseram  auf  die  Entwickelungsfahigkeit  der  Pestkeime 
in  vitro  keinen  besonderen  Einfluss  ausübten,  während  das  Immunserum 
in  Gegenwart  von  frischem,  normalem  Battenserum  eine  deutliche  Ent- 
wickelungshemmung  zeigte.  Den  Versuch  konnte  ich  mit  gleichem  Er- 
gebnisse wiederholen,  wenn  ich  zur  Activirung  des  Immunserums  anstatt 
Battenserum  Peritoneallymphe  von  Ratten  oder  frisches  normales  Pferde- 
serum benutzte.  Es  trat  immer  eine  Entwickelungshemmung,  nie  aber 
eine  vollständige  Abtödtung  der  Pestbacillen  ein.  Wenn  ich  nun  von  der 
Bacillenaufschwemmung  mit  activirtem  Immunserum  in  verschiedenen 
Zeitabschnitten  mikroskopische  Präparate  anfertigte,  so  konnte  ich,  je 
nachdem  zur  Activirung  normales  Serum  oder  Peritoneallymphe  benützt 
wurde,  verschiedene  Bilder  beobachten. 

Während  nämlich  in  dem  ersten  Falle  die  mikroskopischen  Präparate 
keine  Veränderungen  aufwiesen,  die  auf  eine  Schädigung  der  Pestbacillen 
schliessen  Uessen,  sah  man  in  dem  zweiten  Falle  die  Leukocyten  mit 
Bacillen  ausgestopft  und  die  freiliegenden  Stäbchen  mehr  oder  weniger, 
je  nach  der  Virulenz  der  Cultur  verändert.  Die  Bacillenform  blieb  zwar 
in  den  ersten  Stunden  überall  beibehalten,  aber  die  Färbbarkeit  war  ver- 
ändert, indem  nur  die  Mittelpartie  tingirt  und  mit  einer  glänzenden,  farb- 
losen Hülle  umgeben  erschien.  Im  weiteren  Verlaufe  wurde  der  Streifen 
der  chromatischen  Substanz  immer  schmäler  und  schmäler,  das  Mittel- 
stück verschwand  vollkommen  und  blieben  dann  nur  bei  den  Polen  mikro- 
kokkenartige  Gebilde  gefärbt  zurück;  noch  später  (nach  12  Stunden)  sab 
man  bei  massig  virulenten  Gulturen  von  den  Bacillen  nichts  mehr  als 
roth  gefärbten,  staubartigen  Detritus. 

Die  Controlpräparate  von  einer  Aufschwemmung  der  Pestbacillen  mit 
inactivirtem  Immunserum  allein,  sowie  jene  von  der  Aufschwemmung,  zu 
welcher  normales  Battenserum  zugesetzt  wurde,  zeigten  nach  derselben 
Zeit  gut  tingirt«  Bacillen  von  normalem  Aussehen  in  Gruppen  aggluünirt 
mit  kettenartiger  Anordnung. 
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Wir  sehen  also  aus  diesem  Versuche,  dass  virulente  Pestbacillen  in 
vitro  durch  Einwirkung  des  mit  Battenserum  activirten  Immunserums 
zwar  in  ihrer  Entwickelungsfahigkeit  geschädigt,  in  ihrer  Form  aber  nicht 
verändert  werden.  Reactivirt  man  aber  das  Immunserum  mit  an  Leuko- 
cyten  reicher  Peritoneallymphe,  so  kommt  es  nebst  Entwickelungshemmung 
in  erster  Linie  zur  Fhagocytose,  ausserdem  aber  zum  extracellularen  ZerMl 
der  Pestbacillen,  welcher  desto  deutlicher  und  rascher  vor  sich  geht,  je 
weniger  virulent  die  Cultur  ist. 

VI. 

Wie  verhalten  sich  nun  vollvirulente  Culturen  im  Thierkörper?  In- 
jicirt  man  ^/^po  Oese  und  darüber  Ratten  intraperitoneal,  so  gehen,  die 
Thiere  zumeist  schon  in  den  ersten  24  Stunden  an  Septicämie  ein.  Bei 
der  Obduction  findet  man  in  der  Bauchhöhle  nur  sehr  wenig  fadenziehen- 
den Exsudates,  welches  zahllose  Pestbacillen  und  nur  wenig  Leukocyten 
enthält.  Entnimmt  man  nach  der  Infection  von  Zeit  zu  Zeit  Exsudat- 
tröpfchen aus  der  Bauchhöhle,  so  kann  man  die  fortlaufende  Vermehrung 
der  Bacillen  direct  verfolgen;  sie  färben  sich  gut  und  zeigen  ihre  charak- 
teristischen Formen.  Die  Injection  von  Pestbacillen  ist  von  einer  leichten 
Leukocjtose  gefolgt,  aber  die  Leukocyten  und  Bacillen  bleiben  vollständig 
getrennt,  letztere  häufen  sich  nicht  an  und  es  kommt  zu  keiner  Phago- 
cytose. 

Injicirt  man  aber  die  genannte  Dosis  Cultur  gleichzeitig  mit  einer 
schützenden  Dosis  Immunserums,  oder  injicirt  man  diese  Dosis  einem 
präventiv  (24  Stunden  vorher)  mit  Serum  geimpften  Thiere,  so  kann  man 
in  der  ersten  Stunde  nach  der  Infection  eine  auffallende  Vermehrung  der 
grossen  mononucleären  Zellen  im  Exsudat  wahrnehmen,  um  welche  sich 
die  agglutinirten  Pestbacillen  gruppiren  und  von  welchen  sie  massenhaft 
aufgenommen  werden.  Nach  Ablauf  der  ersten  Stunde  kommt  es  zar 
Vermehrung  der  polynucleären  Leukocyten,  welche  bald  im  Exsudate  die 
Oberhand  gewinnen.  Die  von  den  Mononucleären  bis  dahin  nicht  auf- 
genommenen Bacillen  werden  nun  von  den  Polynucleären  aufgenommen. 
Nach  Ablauf  von  3  Stunden  sieht  man  keine  freiliegenden  Bacillen  mehr 
und  nach  weiteren  3  Stunden  sind  weder  extra-  noch  intracellulär  mikro- 
skopisch Bacillen  nachzuweisen.  Das  Exsudat  besteht  in  dieser  Phase 
ausschliesslich  aus  polynucleären  Leukocyten  und  das  Thier  bleibt  am 
Leben. 

Aehnliche  Vorgänge  kann  man  beobachten,  wenn  man  zur  Infection 
grössere  Cul turmengen  benutzt  (^l^  bis  ^/^  Oese).  Nur  verzögert  sich  in 
diesem  Falle  die  Phagocytose,  sie  ist  auch  nie  vollständig,  denn  6  Stunden 
nach  der  Injection   oder  etwas  später,  sieht  man  wieder  freiliegende  Stab- 
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chen  im  fixsndate,  welche  sich  von  Stande  zu  Stunde  vermehren.  Die 
Reaction  des  Organismus  war  ungenügend,  das  Thier  unterliegt  derinfection. 

Was  nun  die  Form  der  Pestbacillen  anbelangt,  kann  man  an  den 
freiliegenden  Stäbchen  keine  Formveranderungen  nachweisen.  Desgleichen 
behalten  die  Bacillen  in  den  mononudeären  Leukocyten  ihre  Gestalt  und 
Farbbarkeit,  wahrend  sie  in  den  Polynudearen  zerfallen;  man  sieht  im 
lauem  der  Leukocyten  nebst  gut  gefärbten  auch  schlecht  gefärbte  Bacillen 
und  kokkenartige  Oebilde,  welche  den  Resten  der  chromatischen  Substanz 
an  den  Polen  entsprechen. 

Es  ist  also  bei  Tollvirulenten  Culturen  die  Phagocytose  das  einzige 
Moment,  welches  im  passiv  immunisirten  Organismus  zur  Beobachtung 
kommt. 

Zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  durch  Einverleibung  des  Immun- 
serums eine  Beeinflussung  der  Eörperzellen  statthat,  oder  ob  die  Bacillen 
direct  beeinflusst  werden,  wurde  folgender  Versuch  gemacht:  In  Kochsalz- 
lösung aufgeschwemmte  Pestbacillen  wurden  mit  inactivirtem  Immun- 
serum versetzt  und  3  Stunden  im  Brutschrank  stehen  gelassen.  Sodann 
wurde  centrifugirt,  die  klare  Flüssigkeit  vom  Sedimente  abpipettirt,  das 
Sediment  mit  Kochsalzlösung  mehrmals  gründlich  gewaschen,  abcentri- 
fugirt,  in  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  Hatten  intraperitoneal  injicirt. 
Diese,  mit  Immunserum  präparirten  Bacillen  verhielten  sich  im  Thier- 
körper  genau  so,  wie  BaciUen,  welche  mit  Zusatz  von  freiem  Serum  inji- 
cirt worden  waren.  Sie  wurden  von  Phagocyten  aufgenommen.  Die 
Phagocytose  trat  in  diesem  Falle  so  rasch  auf  und  nahm  solche  Dimen- 
sionen an,  dass  es  keinem  Zweifel  unterliegt,  dass  das  Immunserum  direct 
die  Bacillen  beeinflusst,  indem  es  sich  mit  ihnen  verbindet  und  ihnen 
positive  Chemotaxis  verleiht. 

Wenn  man,  wie  es  Cantacuz^ne  bei  der  Cholera  gemacht  hatte, 
das  Immunserum  +  Bacillen  mit  Opium  narkotisirten  Hatten  injicirt, 
entsprechen  während  der  Narkose  die  Vorgänge  im  Peritoneum  jenen, 
welche  sich  bei  einfacher  Infection  normaler  Thiere  abspielen;  die  Phago- 
cytose ist  in  der  Narkose  sistirt  und  das  Immunserum  scheint,  abgesehen 
von  der  Agglutination,  die  Pestbacillen  sonst  nicht  zu  beeinflussen. 

Mit  abnehmender  Narkose,  also  mit  Beginn  der  vierten  Stunde  nach 
Opiuminjection  wiederholt  sich  der  ganze  Vorgang,  wie  wir  ihn  bei  nicht 
narkotisirten  Thieren  geschildert  haben:  es  kommen  zuerst  mononudeäre, 
später  polynucleäre  Elemente  und  nehmen  die  Bacillen  auf.  Nach  ca. 
14  Stunden  ist  die  Phagocytose  abgeschlossen,  man  sieht  keine  freiliegen- 
den Stäbchen  mehr. 

Für  den  definitiven  Ausgang  des  Versuches  ist  die  Narkose  bei  ent- 
sprechender Wahl  der  Infecüonsdosis  und  der  Sermnmenge  von  keiner 
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grossen  Bedeutung;  die  Beseitigung  der  Bacillen  verzögert  sich  nur,  ohne 
dass  dadurch  der  Tod  des  Versuchsthieres  bedingt  sein  müsste.  Einige 
Thiere  erliegen  auch  bei  der  Fest  unter  dem  Einflüsse  von  Opium  —  bei 
ihnen  findet  man  das  Peritoneum  und  das  Blut  steril,  was  daf&r  sprechen 
würde,  dass-  der  Tod  in  Folge  einer  Intoxioation  durch  die  resorbirten 
Bacillenleiber  eingetreten  ist;  bei  der  Cholera  ist  dieser  Ausgang  viel  iwu- 
figer,  was  sich  wohl  daraus  erklaren  lässt,  dass  die  Cholerainfection  mit 
grösseren  Dosen  erfolgt  und  bei  rascherer  Vermehrung  der  Vibrionen  eher 
die  toxische  Menge  derselben  resorbirt  wird. 

vn. 

Wir  wollen  nun  prüfen,  wie  sich  avirulente  Pestculturen  im  Thier- 
körper  verhalten. 

Ich  habe  zu  diesen  Versuchen  einen  Peststamm  benützt,  welcher  seit 
mehreren  Jahren  in  unserem  Laboratorium  ohne  Thierpassagen  auf  Agar 
gezüchtet  wird. 

Dieser  Stamm  war  in  Dosen  von  2  Oesen  intraperitoneal  für  Batten 
vollkommen  unwirksam,  während  er  in  dieser  Dosis  kleine  Meerschweinchen 
(200»^)  noch  tödtete. 

Wenn  ich  von  diesem  Stamme,  und  zwar  von  einer  8  Tage  alten 
Agarcultur  1  bis  2  Oesen  intraperitoneal  Batten  injicirte  und  von  Zeit 
zu  Zeit  Tröpfchen  aus  der  Bauchhöhle  zur  Untersuchung  herausnahm, 
konnte  ich  bereits  nach  10  bis  20  Minuten  ganz  auffallende  Veränderungen 
an  den  Bacillen  wahrnehmen:  sie  ßlrbten  sich  nämlich  nicht  in  toto  wie 
gewöhnlich,  sondern  wiesen  an  der  Peripherie  ungeförbte  Lücken  auf. 
Nach  1  bis  P/g  Stunden  war  diese  Veränderung  noch  viel  auffallender, 
der  Band  erschien  wie  zerfranst,  der  Leib  in  der  Mitte  defect  und  das 
Gauze  war  mit  einer  glänzenden  Hülle  —  wie  mit  einer  Kapsel  umgeben. 
Nach  3  Stunden  war  die  chromatische  Substanz  nur  an  den  Polen  als  ein 
unregelmässiges  kugeliges  Gebilde  nachzuweisen  und  nach  6  bis  12  Stunden 
blieb  von  den  Bacillen  nur  ein  schwach  gefärbter,  structurloser,  staub- 
artiger Detritus  übrig.  Von  einer  Phagocytose  war  in  keiner  Phase  dieser 
Umwandlung  etwas  zu  sehen,  Leukocyten  waren  überhaupt  im  Exsudat 
nur  unbedeutend  vermehrt. 

Wir  haben  also  in  diesem  Falle  einen  extracellulären  Zerfall  der 
Pestbacillen  vor  uns,  eine  Plasmolyse,  ohne  Intervention  der  Phagocyten. 

Geuau  denselben  Vorgang  —  nur  in  etwas  rascherem  Tempo  —  konnte 
ich  beobachten,  wenn  ich  die  avirulente  Cultur  gleichzeitig  mit  Immun- 
serum injicirte,  oder  wenn  ich  avirulente,  mit  Immunserum  behandelte 
und  sodann  gewaschene  Pestbacillen  zum  Versuche  verwendete. 
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vni. 

Yollviralente  Pestbacillen  werden  somit,  wie  aus  den  beschriebenen 
Versuchen  hervorgeht,  durch  Einwirkung  des  Immunserums  von  Phago- 
cyten  aufgenommen,  während  ayirolente  Bacillen  ohne  Intervention  der 
Phagooyten  in  der  Bauchhöhle  aufgelöst  werden. 

In  der  Mitte  zwischen  diesen  beiden  Extremen  verhalten  sich  Culturen 
von  mittlerer  Virulenz. 

Wenn  ich  die  hochvirulente  Cultur  nicht  ganz  in  frischem  Zustande, 
sondern  ca.  3  Tage  alt  und  bei  höherer  Temperatur  (37^  C.)  gezüchtet^, 
verwendete,  oder  wenn  ich  die  avirulente  Cultur  ganz  frisch  (12  Stunden 
alt)  Hatten  injicirte,  konnte  ich  sowohl  Auflösung  der  Bacillen,  als  auch 
Phagocjtose  beobachten.  Je  nach  dem  Grade  der  Virulenz  bezw.  Alter 
der  Cultur  herrschte  der  eine  oder  der  andere  Vorgang  vor. 

Derselbe  Mechanismus  wie  bei  der  passiven  Immunität  kommt  bei 
activ  immunisirten  Thieren  zur  Geltung;  dabei  ist  es  ganz  gleichgültig, 
ob  die  Immunität  durch  Einverleibung  von  abgetödteten  oder  von  ab- 
geschwächten lebenden  Culturen  erzielt  worden  war;  ausschlaggebend  ist 
nur  der  Grad  der  Immunität  bezw.  das  Verhaltniss  zwischen  dem 
Immunitätsgrade  und  der  Virulenz  der  angewandten  Cultur,  oder  mit 
einem  Worte:  die  relative  Widerstandsfähigkeit  des  Organismus.  Ist  die 
Widerstandsfähigkeit  im  gegebenen  Falle  gross,  so  konmit  es  vorwiegend 
zur  Auflösung  der  Bacillen,  ist  sie  gering,  dann  prävalirt  die  Phagocjtose. 

Nach  meinen  Untersuchungen  wäre  also  die  Art  der  Abwehr  der 
Ausdruck  der  jeweiligen  Widerstandsfähigkeit  des  Organismus. 


^  V7ir  oultiviren  zur  Erhaltung  der  Virulenz  bei  26*  C 
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Untersuchungen  über  das  Verhalten  von  Milzbrand- 

und  Geflügelcholerabacillen  im  Körper  von  Mäusen 

bei  Mischinfection. 

VOD 

H.  M.  Oram 

am  CbrlstiftDim,  Norwegen. 


Seitdem  Pasteur  (34)  im  Jahre  1877  die  Erfahrung  gemacht  hatte, 
dass  bakterielle  Infectionen  durch  gleichzeitige  Infection  mit  anderen 
Bakterien  einen  günstigeren  Verlauf  nehmen  können,  und  diesem  Ergebniss 
einen  grossen  therapeutischen  Werth  für  die  Zukunft  zuschrieb,  haben 
Tiele  Forscher  sich  mit  diesen  Fragen  beschäftigt. 

Ehrlich  (15)  und  Ehrlich  mit  Brieger  (16)  haben  zuerst  durch 
Beobachtungen  an  Kranken  den  Namen  und  Begriff  der  Misohinfectionen 
festgestellt. 

Cantani  (10)  zog  mit  seiner  „Bakteriotherapie^^  (Inhalationen  von 
Bacterium  Thermo  gegen  Tuberculose)  die  ersten  therapeutischen  Conse- 
quenzen  aus  der  Pasteur 'sehen  Beobachtung. 

Es  lag  nun  sehr  nahe,  die  gegenseitige  Einwirkung  der  Bakterien 
durch  experimentelle  Misohinfectionen  an  Thieren  zu  untersuchen. 

Solche  Experimente  sind  dann  auch  in  grosser  Menge  vorgenommen» 
und  zwar  mit  den  verschiedensten,  theilweise  einander  entgegengesetzten 
Besultaten. 

Viele  Forscher  haben  einen  hindernden  bezw.  schwächenden  Einfluss 
einer  Art  von  Mikroorganismen  auf  eine  andere  gesehen. 

So  fanden  Emmerich  (17),  Emmerich  und  di  Mattei  (18),  Paw- 
lowsky  (36)  und  Watson-Cheyne  (47),  dass  in  Misohinfectionen  Strepto- 
kokken einen  hindernden  Einfluss  auf  die  Wirkung  der  Milzbrandbacillen 
ausübten. 
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Pawlowsky  (86),  di  Mattei  (28),  Beco  (4)  und  Frank  (20)  fanden, 
dass  Staphylooocons  pyogenes  aureus  dieselbe  Wirkung  hatte.  Bouchard(9), 
Charrin  und  Guignard  (11),  Woodhead  und  Wood  (48),  Blago- 
weschtschensky  (6)  und  Palbroni  (82)  fanden  dasselbe  for  den  Ba- 
cillus pyooyaneus.  Palleroni  (32)  stellte  fest,  dass  auch  der  Bacillus 
indicus  ruber  einen  verzögernden  Einfluss  auf  dieMilzbrandinfection  ausübte. 

Alonzo  (1)  konnte  mitSohweinerothlaufbacillen  die  Milzbrandinfection 
verhindern,  Pavone  (85)  mit  Typhusbacillen,  Gabritschewsky  und 
Maljutin  (22)  mit  Choleravibrionen,  Pane  (38),  Mühlmann  (80)  und 
Pawlowsky  (36)  mit  Pneumokokken,  v.  Dungern  (18)  mit  Fried- 
länder'sehen  Eapselbacillen,  Hueppe  und  Wood  (24)  mit  einem  milz- 
brandbaciUenähnlichen  Saprophyten  aus  der  Erde,  Pawlowsky  (86)  mit 
Bacillus  prodigiosus,  schwarzer  und  weisser  Hefe. 

Perroncito  (39)  fand,  dass  Impfung  mit  Milzbrandbacillen  eine 
heilende  Wirkung  auf  die  Tuberculose  hatte.  Duenschmann  (12)  konnte 
Bauschbrandinfection  mit  Bacillus  prodigiosus  verhindern. 

Roux  und  Yersin  (43),  Bernheim  (5)  und  Mya  (81)  fanden,  dass 
Staphylokokken  die  Wirkung  der  Diphtheriebacillen  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  hemmen  können. 

In  anderen  Experimenten  hat  sich  dagegen  gezeigt,  dass  die  Bakterien 
bei  Mischinfection  einen  ihre  Wirkung  steigernden  Einfluss  auf  einander 
ausübten,  oder  auch,  dass  eine  Bakterienart  durch  Mischinfection  zu  einer 
höheren  Virulenz  gelangte. 

Vincent  (46)  hat  gefunden,  dass  sowohl  Typhusbacillen  als  Strepto- 
kokken in  Mischinfection  mit  einander  eine  höhere  Virulenz  erreichten. 

Roux  und  Yersin  (48),  Mya  (81),  Bernheim  (5),  Barbier  (2), 
Hilbert  (23),  Funck  (21),  Bonhoff  (8),  Bloch  und  Sommerfeld  (7) 
fanden,  dass  Streptokokken  einen  verstärkenden  Einfluss  auf  Diphtherie- 
bacillen ausübten,  Prip  (40)  fand  dieselbe  Eigenschaft  bei  Staphylokokken, 
Mya  (31)  bei  Pneumokokken,  Klein  (25)  bei  Bacillus  pyooyaneus, 
Kühnau  (27)  bei  Proteus  vulgaris. 

Baumgarten  (8)  und  Pawlowsky  (37)  haben  nachgewiesen,  dass 
pyogene  Streptokokken  und  Staphylokokken,  Pawlowsky  (37),  dass  auch 
Pyocyaneusbacillen  einen  steigernden  Einfluss  auf  experimentelle  Tubercu- 
lose ausübten.  Mosny  (29)  fand,  dass  die  Virulenz  der  Pneuinokokken 
durch  Mischinfection  mit  Staphylokokken  erhöht  wurde,  Fessler  (19), 
dass  Prodigiosusbacillen  denselben  Einfluss  auf  Streptokokken  hatten. 

Für  eine  Reihe  von  ana6roben  Bakterien  haben  verschiedene  Forscher 
gefunden,  dass  eine  Infection  mit  giftfreien  Reinculturen  nicht  gelingt, 
dass  man  aber  eine  Infection  mit  den  betreffenden  Anaerobien  durch 
Mischinfection  mit  anderen  Bakterien  hervorrufen  kann. 
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So  fand  Vaillard  (44,  45)  mit  Vincent  (45)  und  Rouget  (44) 
dieses  Verhältniss  für  Tetanus  und  Bacillus  prodigiosus,  subtilis  und 
Staphylococcus  aureus.  (Diese  Resultate  sind  von  Ronoali  (42)  und 
Klipstein  (26)  bestritten.) 

Zu  denselben  Resultaten  wie  Vaillard  und  seine  Mitarbeiter  kamen 
Boger  (41)  und  Penzo  (38)  mit  malignem  Oedem  und  Bacillus  prodigiosus 
und  Proteus  vulgaris,  Roger  (41)  mit  Rauschbrand  und  Bacillus  prodi- 
giosus, Staphylococcus  aureus,  Streptococcus  pjogenes  und  Proteus  vulgaris. 

In  einer  dritten  Reihe  von  Experimenten  hat  sich  ergeben,  dass  die 
Bakterienarten  keine  nachweisbare  Wirkung  auf  einander  hatten. 

So  konnte  v.  Dungern  (14)  die  von  verschiedenen  Autoren  gefundene 
Virulenzsteigerung  der  Diphtheriebacillen  durch  Mischinfection  mit  Strepto- 
kokken nicht  nachweisen.  Zu  diesem  Resultate  kam  auch  Mya  (31)  mit 
Diphtheriebacillen  und  Staphylokokken,  Klein  (25)  mit  Milzbrand-  und 
Diphtheriebacillen,  mit  Schweineseuche-  und  Schweinerothlauf  bacillen,  so- 
wie mit  Schweineseuche-  und  Oeflügelcholerabacillen. 

In  sehr  vielen  von  diesen  verschiedenen  Versuchen  hat  man  eine 
Mischinfection  von  pathogenen  und  nicht  pathogenen  Bakterien  versucht. 
In  den  weitaus  meisten  übrigen  Experimenten  hat  man  Mikrobenarten 
verwendet,  die  eine  wesentlich  ungleiche  Pathogenität,  Virulenz  und 
Wirkungsweise  besassen. 

Es  schien  daher  erwünscht,  die  Verhältnisse  der  Mischinfection  an 
zwei  hochvirulenten  pathogenen  Mikroben  von  analoger  Wirkungsweise 
näher  zu  untersuchen. 

Bei  der  Maus  wirken  nun  sowohl  der  Milzbrandbacillus  als  der  Ge- 
flügelcholerabacillus  als  ausgeprägte  Septioamieerreger,  die  fast  ausnahmslos 
den  Tod  herbeiführen,  und  zwar  in  wenigstens  annähernd  der  gleichen  Zeit. 

Es  wurde  daher  die  Maus  als  Versuchsthier  gewählt,  um  die  beiden 
genannten  Bakterienspecies  unter  verschiedenen  Versuchsbedingungen  auf 
etwaige  gegenseitige  Beeinflussung  zu  prüfen. 

Zunächst  wurde  durch  Versuche  festgestellt,  dass  die  beiden  Bakterien 
in  Bouillon,  auf  Agar-Agar  und  Qelatine  sehr  gut  zusammen  wachsen, 
dass  also  eine  Hemmung  des  Wachsthums  unter  diesen  Umständen  nicht 
eintritt.  < 

Die  Infectionsversuche  wurden  folgendermaassen  angeordnet: 

Die  Bakterien  wurden  stets  in  Hautwunden  verrieben,  in  den  meisten 
Fällen  in  einer  subcutanen  Tasche  nahe  d«r  SchwanzwurzeL  Milzbrand- 
bacillen,  sowie  Gemische  von  Milzbrand-  mit  Geflügelcholerabacillen  wurden 
immer  auf  der  linken  Körperseite,  Geflügelcholerabacillen  immer  auf  der 
rechten  Seite  verimpft. 
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In  einigen,  mit  den  anderen  parallel  gehenden  Versuchen  wurden  die 
Bakterien  in  eine  Wunde  am  Ohr  eingebracht,  auch  hier  Milzbrand  und 
Gemisch  immer  links,  Oeflügelcholera  immer  rechts. 

Die  Yerimpfung  am  Ohr  ergab  dasselbe  Resultat  wie  diejenige  nahe 
der  Schwanzwurzel.  Die  Impfung  wurde  in  sämmtlichen  Versuchen  mit 
derselben  Menge  (1  Platinöse  von  5°^  Inhalt)  bakterienhaltiger  Bouillon 
vorgenommen. 

Die  Culturen  waren  stets  etwa  24  Stunden  alt 

In  allen  Fällen,  wo  mit  Bakteriengemisch  geimpft  war,  wurde  die 
Mischung  sofort  nach  der  Impfung  im  hängenden  Tropfen  untersucht;  es 
wurde  dabei  immer  eine  gute  Durchmischung  gefunden,  und  annähernd 
gleichmässig  viele  Bakterien  in  jedem  Gesichtsfeld. 

Die  Bouillonculturen  von  Milzbrand  wurden  vor  dem  Gebrauch  in 
einer  sterilen  Schale  sorg^tig  zu  einer  gleichmässigen  Aufschwemmung 
verrieben.  In  den  24stündigen  Geflügelcholerabouillonculturen  waren  die 
Bakterien  immer  von  vornherein  sehr  gleichmässig  vertheilt,  die  Flüssig- 
keit opalescirend  getrübt. 

In  einem  Versuche  (Versuch  I)  wurden  zur  Mischung  Schragagar- 
culturen  verwendet,  indem  eine  volle  Oese  Agarcultur  von  Milzbrand  und 
von  Oeflügelcholera  in  je  0-5®®™  steriler  Bouillon  aufgeschwemmt  und 
dann  von  diesen  Aufschwemmungen  je  eine  Oese  genommen  und  auf 
einem  sterilen  Deckgläschen  innig  gemischt  wurde.  Von  der  Mischung 
wurde  eine  Oese  zur  Impfung  benutzt  Die  Herstellung  einer  gleich- 
massigen  Aufschwemmung  und  Mischung  gelang  hierbei  nicht  so  leicht 
wie  mit  Bouillonculturen. 

Beide  Methoden  führten  übrigens  zum  selben  Resultat.  Die  Thiere, 
die  nach  der  Impfung  alle  isolirt  gehalten  wurden,  starben  fast  alle  inner- 
halb 48  Stunden  nach  der  Impfung.  Sie  wurden  möglichst  schnell  nach 
dem  Tode  secirt 

Bei  der  Section  wurden  unter  aseptischen  Gautelen  Herz,  Lungen, 
Leber,  Milz  und  Nieren  in  sterile  Schalen  gebracht  und  zur  Anlegung 
von  Culturen  und  zur  mikroskopischen  Untersuchung  benutzt 

Aus  Herzblut  und  Nierenparenchym  wurden  Bouillonculturen  angel^ 
und  Ausstriche  auf  Agarplatten  gemacht,  dann  Ausstrichpraparate  ge- 
fertigt; die  eine  Niere  wurde  gehärtet  und  in  Schnitten  untersucht 

Lungen,  Leber  und  Milz  wurden  für  sich  in  je  eine  sterile  Petrischale 
gelegt.  Mit  sterilen  Instrumenten  wurde  dann  ein  kleines  Stückchen  ab- 
getragen und  mit  demselben  ein  Ausstrich  auf  steriler  Agarplatte  gemacht; 
dasselbe  Stückchen  diente  nachher  zur  Verfertigung  von  Ausstrichprapa- 
raten  und  Schnitten. 
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Die  Beste  you  jedem  Organ,  wenigstens  Vs^  wurden  dann  in  den 
Petrisehalen  mit  sterilen  Instrumenten  zerkleinert  und  verrieben  und  mit 
flüssigem  Agar  Übergossen. 

Die  Impfstellen  wurden  mit  der  umgebenden  Haut  und  den  unter- 
liegenden Muskeln  in  toto  ausgeschnitten  und,  nachdem  Culturen  in 
Bouillon  und  auf  schrägem  Agar  angelegt  waren,  zum  Schneiden  gehärtet. 

Bei  jedem  Versuche  wurden  Gontrolthiere  mit  denselben  Dosen  von 
Milzbrand  bezw.  (Jeflügelcholera  geimpft  und  nach  dem  Tode  mittels 
Allsstrichpräparaten  auf  Vorhandensein  von  Bakterien  untersucht,  wobei 
ansnahmdos  massenhafte  Bacillen  sich  fanden. 

Von  der  Milz  der  Gontrolthiere  wurden  jedes  Mal  Gulturen  angel^ 
zur  Gewinnung  von  Bakterienstämmen,  die  durch  Mischinfeotion  nicht 
beeinflusst  waren.  Die  Impfstellen  wurden  wie  bei  den  Gemischthieren 
behandelt. 

Einen  Ueberblick  über  sämmtliche  Versuche  giebt  die  nachstehende 
Tabelle. 

Ergebnisse  der  einzelnen  Versuche. 

Im  ersten  Versuche  wurden  zwei  Mäuse  mit  gemischten  Reinculturen 
geimpft^  eine  subcutan  hinten,  eine  in  einer  Ohrwunde. 

Im  zweiten  Versuche  wurden  zwei  Mäuse  an  symmetrischen  Eörper- 
stellen  gleichzeitig  mit  beiden  Mikrobenarten  geimpft,  die  eine  subcutan 
hinten  gegen  die  Oberschenkel  zu,  die  andere  an  den  Ohren. 

In  den  Organen  der  sämmtlichen  mit  beiden  Bakterienspecies  ge- 
impften Thiere  fanden  sich  nur  Geflügelcholerabacillen,  während  an  den 
Impfstellen  auch  Milzbrandbacillen,  da,  wo  sie  eingeimpft  waren,  allein 
oder  im  Gemisch  nachgewiesen  werden  konnten,  sowohl  mikroskopisch  als 
in  Culturen. 

Im  dritten  Versuche  wurde  das  Infectionsmaterial  folgendermaassen 
hergestellt: 

Aus  Agarreinculturen  von  beiden  Mikroben  wurden  gleichzeitig  drei 
Bouillongläschen  geimpft,  und  zwar  das  erste  mit  beiden  Mikroben,  das 
zweite  nur  mit  Milzbrand,  das  dritte  nur  mit  Geflügelcholera. 

Nach  24  stündigem  Wachsthum  wurden  die  Bouillonculturen  auf 
Mäuse  verimpft 

Bei  der  mit  der  Mischcultur  geimpften  Maus  waren  in  den  Organen 
wiederum  nur  Geflügelcholerabacillen  nachzuweisen,  während  an  der  Impf- 
stelle beide  Spedes  sich  &nden.  Die  von  der  Impfstelle  reingezüchteten 
Ctdturen  tödteten  Mäuse  in  ungefähr  derselben  Zeit  wie  die  übrigen  Culturen. 

Die  Virulenz  der  Bakterien  war  also  durch  das  gemeinsame  Wachs- 
thum nicht  verändert. 

17* 
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Im  vierten  Versuche  wurden  vier  Thiere  symmetrisch  subcutan  hinten 
geimpft  und  zwar  wurden  sie  sammtlich  links  mit  Milzbrand  vorgeimpft, 
dann  bekam  eine  sofort,  eine  nach  2  Stunden,  eine  nach  4  Stunden,  eine 
nach  6  Stunden  Geflügelcholerabacillen  auf  der  rechten  Seite  nachgeimpft 

In  den  Organen  waren  hier  nur  Milzbrandbacillen  nachweisbar,  während 
an  der  Impfstelle  sich  auch  GefittgelcholerabaciUen  fanden. 

Dieser  Versuch  war  der  einzige,  in  welchem  die  Gefitlgelcholera- 
Controlmaus  länger  lebte  als  die  Milzbrandmaus  und  die  Gemischmäuse. 

Im  fünften  Versuche  wurden  vier  Mäuse  in  derselben  Weise  geimpft, 
nur  dass  hier  Geflügelcholera  vorgeimpft  und  Milzbrand  nachgeimpft  wurde, 
und  zwar  nach  denselben  Zeiträumen. 

Die  drei  ersten  Mäuse  zeigten  in  den  Organen  nur  Geflügelcholera- 
bacillen. Die  nach  6  Stunden  nachgeimpfte  Maus,  die  länger  als  die 
anderen  Gemischmäuse  gelebt  hat,  zeigte  in  den  Organen  beide  Mikrobenarten. 

Im  sechsten  Versuche  wurde  diejenige  Impfungsanordnung  benutzt,  bei 
welcher  im  vorigen  Versuche  beide  Species  in  den  Organen  erschienen 
waren,  nämlich  Vorimpfung  mit  Geflügelcholera  und  Nachimpfung  nach 
6  Stunden  mit  Milzbrand. 

Der  Versuch  wurde  in  zwei  parallele  Reihen  getheilt  In  Reihe  a) 
wurden  Culturen  benutzt,  die  aus  der  Milz  der  letzten  nach  Mischinfeotion 
eingegangenen  Maus  stammten,  bei  welcher  beide  Mikrobenarten  neben 
einander  in  allen  Organen  erschienen  waren. 

In  Reihe  b)  wurden  Culturen  benutzt,  die  aus  der  Milz  der  Control- 
mause  stammten. 

Eine  etwaige  Beeinflussung  der  Virulenz  durch  gemeinsames  Wachs- 
thum  im  Thierkörper  hätte  sich  also  in  diesem  Versuche  zeigen  müssen. 
Der  unterschied  zwischen  den  analogen  Thieren  der  beiden  Reihen  in 
Bezug  auf  Lebezeit  nach  der  Infection  war  aber  nicht  grosser  als  er  auch 
sonst  bei  im  üebrigen  genau  derselben  Versuchsanordnung  vorgekommen 
ist  (siehe  z.  B.  Maus  1,  Versuch  III  und  Maus  3,  Versuch  XI). 

Die  Gemischmaus  in  Reihe  a  zeigte  in  den  Organen  beide  Mikroben, 
diejenige  in  Reihe  b  nur  Geflügelcholera.  Man  könnte  dies  als  eine  Be- 
einflussung in  der  Richtung  auffassen,  dass  die  Mikroben  in  Reihe  a  eine 
grössere  Neigung  zum  gemeinsamen  Auftreten  in  den  Organen,  zur  Asso- 
ciation, gehabt  hätten.  Die  Wiederholung  der  Anordnung  im  siebenten 
Versuche  zeigte  jedoch,  dass  hierin  keine  Gesetzmässigkeit  besteht  Die 
Culturen  der  Reihe  a  waren  hier  aus  der  Milz  der  zur  Reihe  a  des  vorigen 
Versuches  gehörenden  Gemischmaus  gezüchtet,  während  die  Culturen  der 
Reihe  b  aus  den  Controlmäusen  der  Reihe  b  des  vorigen  Versuches  ge- 
wonnen waren.    Eine  Beeinflussung  hätte  sich  hier  also  noch  stärker  zeigen 
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müssen  y  da  die  Bacillen  noch  einen  weiteren  Thierköiper  auf  dieselbe 
Weise  passirt  hatten. 

Es  zeigt  sich  jedoch,  dass  die  unterschiede  hinsichtlich  der  L^bezeit 
in  diesem  Versuche  noch  geringer  waren,  und  dass  beide  Gemischmäuse 
in  den  Organen  nur  Geflügelcholerabacillen' hatten. 

Die  Versuche  hatten  bis  dahin  mit  wenigen  Ausnahmen  ergeben, 
dass  bei  den  mit  beiden  Mikrobenarten  inficirten  Mäusen  nur  eine  Art  in 
den  Organen  nachzuweisen  war,  und  zwar  diejenige,  welche  in  der  Control- 
maus  am  schnellsten  den  Tod  herbeigefohrt  hatte.  Dagegen  waren  an 
den  Impfstellen  zahlreiche  vermehrungsfähige  und  virulente  Individuen 
von  beiden  Arten  vorhanden. 

Die  von  der  Impfstelle  aus  vordringenden  Bakterien  werden  offenbar 
zunächst  durch  die  Ab  Wehrkräfte  des  Körpers  vernichtet,  und  erst,  wenn 
diese  erlahmen,  werden  die  Bakterien  in  den  inneren  Organen  sicher  nach- 
weisbar. Wann  dieser  Zeitpunkt  eintritt,  hängt  von  der  Art  des  Krank- 
heitserregers bezw.  der  Dauer  des  Erankheitsprocesses  ab.  Darüber,  wie 
diese  Verhältnisse  bei  der  Maus  nach  Infection  mit  Milzbrand  bezw.  Ge- 
flügelcholerabacillen sich  gestalten,  wurden  nur  die  beiden  unter  VIII  und 
IX  in  der  Tabelle  mitgetheilten  Versuche  angestellt,  in  welchen  mit  Milz- 
brand bezw.  Geflügelcholera  inflcirte  Mäuse  nach  wechselnden  Zeiträumen 
getödtet  wurden,  während  die  Gontrolmäuse  sich  selbst  überlassen  blieben. 

Es  zeigte  sich,  dass  in  den  inneren  Organen  derjenigen  Milzbrand- 
mäuse,  die  18  bis  26  Stunden  nach  der  Infection,  bezw.  16  bis  24  Stunden 
vor  dem  Tode  des  Controlthieres  getödtet  wurden,  noch  keine  Bacillen 
nachweisbar  waren,  und  dass  die  Geflügelcholeramäuse  selbst  6  bis 
12  Stunden  vor  dem  Tode  der  Controlmaus  noch  keine  Bacillen  in  den 
inneren  Organen  aufwiesen. 

An  der  Impfeteile  dagegen  hatten  alle  Thiere  zahlreiche  Bacillen. 
Nach  dem  Ausfall  der  Versuche  VIII  und  IX  lag  es  nahe,  bei  einem 
weiteren  Mischinfectionsversuch  die  Geflügelcholera-Infection  erst  verhält- 
nissmässig  spät  der  Milzbrandinfection  folgen  zu  lassen.  Im  Versuche  X 
wurden  daher  zwei  Mäuse  zunächst  mit  Milzbrand  und  erst  18  Stunden 
darnach  mit  Geflügelcholera  geimpft,  und  zwar  die  eine  symmetrisch  sub- 
cutan hinten,  die  andere  an  beiden  Ohren. 

Beide  Mäuse  starben  fast  gleichzeitig  und  zeigten  alle  beide  die  zwei 
Mikrobenarten  in  reichlicher  Menge  neben  einander   in   den  Organen. 

Zuletzt  wurde  noch  ein  XI.  Versuch  angestellt,  in  welchem  die  wichtig- 
sten bis  dahin  gewonnenen  Ergebnisse  nochmals  controlirt  werden  sollten. 

In  der  That  waren  die  Resultate  die  gleichen,  nur  dass  Maus  4  (mit 
Maus  4,  Versuch  IV  analog)  nur  Geflügelcholerabacillen  in  den  Organen 
hatte,  anstatt  nur  Milzbrandbacillen,  in  üebereinstimmung  mit  der  That- 
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Sache,  dass  dieses  Mal  die  Geflügelcholera-Controlmans  früher  gestorben 
war  (17  Stunden  vor  der  Milzbrandmaus),  während  beim  vierten  Versuche 
das  Umgekehrte  der  Fall  war. 

Aus  den  Versuchen  geht  hervor,  dass  die  Association  von  Ge- 
flügelcholera-und  Milzbrandbacillen  weder  in  derCultur,  noch 
im  Körper  der  Maus  einen  die  eine  oder  die  andere  Bakterien- 
art schwächenden  oder  hindernden  Einfluss  ausübt. 

Sämmtliche  Gemisohmäuse  sind  gestorben  und  zwar,  von  wenigen. 
Ausnahmen  abgesehen,  ungefähr  gleichzeitig  mit  denjenigen  Controlmäusen^ 
welche  mit  den  früher  tödtenden  Mikroben  geimpft  waren. 

Andererseits  hat  die  Association  aber  auch  keine  Virulenz - 
steigernde  Wirkung  gehabt 

Die  Gemischmäuse  sind  nie  wesentlich  früher  als  die  maassgebenden 
Gontrolmäuse  gestorben. 

Die  Versuche  VI  und  VII  zeigen  femer,  dass  die  Bacillen,  die  ge- 
meinsam einen  oder  zwei  Mäusekörper  passirt  hatten,  keine  wesentlich 
grössere  Virulenz  besassen  als  diejenige,  welche  dieselbe  Anzahl  von  Thieren 
in  Reincultur  passirt  hatten. 

OfiTenbar  dringen  die  Bacillen  unabhängig  von  einander  in  den  Thier- 
körper  ein  und  entfalten  dort  durch  einander  nicht  behindert  ihre  Wirkung. 

Ob  zur  Zeit  des  Todes  beide  Bakterienarten  nur  an  der  Impfstelle 
oder  bereits  auch  in  den  inneren  Organen  gefunden  werden,  hängt  davon, 
ab,  ob  der  weniger  schnell  vordringenden  Art  die  erforderliche  Zeit  ge- 
lassen war  oder  nicht 

Zum  Schluss  bleibt  mir  die  angenehme  Pflicht  übrig,  dem  verehrten 
Chef  des  Institutes,  Hm.  Geh.  Med.-ßath  Prof.  Dr.  Gaffky,  meinen 
besten  Dank  auszudrücken,  sowohl  für  den  erhaltenen  Arbeitsplatz  im 
Institut,  als  für  die  Anregung  zu  der  Arbeit,  sein  freundliches  Interesse 
und  seine  werthvolle  Unterstützung  während  derselben. 

Ebenso  möchte  ich  dem  ersten  Assistenten,  Hm.  Dr.  med.  Kisskalt, 
für  manche  gute  Rathschläge  meinen  besten  Dank  sagen. 
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(Director:  Geh.  Med.-Bath  Prof.  Dr.  B.  Eooh.) 


üeber  Agglutinine  und  Präcipitine. 

Von 
A.  Wassermann. 


In  der  vorliegenden  Arbeit  soll  über  eine  Reihe  von  Versuchen  be- 
richtet werden,  die  ich  im  Laufe  des  Winters  1901/02  aber  das  Wesen 
der  von  Gruber  und  Durham  entdeckten  Agglutinine  angestellt  habe. 
Manche  der  dabei  erhaltenen  Resultate  sind  inzwischen  von  anderen  Autoren 
veröffentlicht  worden,  so  dass  die  Arbeit  in  einer  Reihe  von  Punkten  nur 
eine  Bestätigung  oder  Erweiterung  der  schon  bekannten  Befunde  enthält. 

I.  Constitotion  der  Agglutinine. 

Nach  Ehrlich's  Seitenkettentheorie  muss  jede  Substanz,  welche  beim 
Immunisirungsvorgang  zum  Auftreten  specifischer  Körper  im  Serum  führt, 
specifische  Bindungsgruppen  besitzen,  und  umgekehrt  muss  der  im  Serum 
auftretende  Körper  die  specifische  Gegengruppe  aufweisen.  Diese  bindende 
(haptophore)  Gruppe  ist  das  Unentbehrliche  für  die  Möglichkeit  der  Immu- 
nisirung  gegen  jede  Substanz.  Handelt  es  sich  dabei  um  Substanzen, 
welche  besondere  biologische  oder  pathologische  Functionen  ausüben  können, 
also  z.  B.  um  Gifte,  Fermente,  Coaguline,  so  ist  die  Gruppe,  welche  die 
Trägerin  dieser  Function  z.  B.  der  Giftigkeit  ist,  verschieden  von  der 
bmdenden.  Nach  dieser  Anschauung  musste  demnach  ein  Agglutinin  zwei 
Gruppen,  eine  haptophore  und  eine  functionelle,  welch  letztere  die  sicht- 
bare Verklumpung  besorgt,  enthalten.  Zweck  des  Experimentes  musste 
es  sein,  die  Existenz  dieser  beiden  Gruppen  nachzuweisen. 
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In  der  That  ist  das  Vorhandensein  der  specifisch  bindenden  Oruppe 
im  Agglutinin  bereits  seit  längerer  Zeit  einwandsfrei  nachgewiesen. 
Bordet^  war  der  Erste,  welcher  die  Ehrlich-Morgenroth'schen  Bin- 
dongsTersuche  zwischen  Zelle  und  speoifischem  Immunkörper  auf  die 
Agglutinine  übertrug  und  als  auch  für  diese  geltend  bewies;  eine  That- 
Sache,  welche  dann  weiterhin  yon  zahlreichen  Autoren  bestätigt  wurde. 
Wenn  man  agglutinirendes  Serum  mit  den  zugehörigen  Zellen  versetzt 
und  centrifugirt,  so  beladen  sich  letztere  mit  dem  Agglutinin  und  ent- 
ziehen es  der  obenstehenden  Flüssigkeit.  Demnach  besteht  zwischen  dem 
im  Serum  enthaltenen  Agglutinin  und  der  in  der  zugehörigen  Zelle 
(Bacterium  oder  Blutkörperchen)  befindlichen  agglutinirbaren  Substanz 
(Nicolle^)  eine  specifische  Bindungsavidität  lieber  die  Bindungsverhält- 
nisse zwischen  Agglutinin  und  agglutinirbarer  Substanz  wurden  von 
Eisenberg  und  Yolk^  im  Faltauf' sehen  Institute  sehr  eingehende 
quantitative  Untersuchungen  angestellt,  aus  denen  sich  ergiebt,  dass  die 
agglutinirbare  Substanz  sehr  wechselnde  Mengen  von  Agglutinin  an  sich 
zu  binden  vermag.  Je  concentrirter  ein  Serum  an  Agglutinin  ist»  desto 
grössere  absolute  Agglutininmengen  vermag  die  agglutinirbare  Sabstanz  zu 
binden.  Eisen berg  und  Volk  konnten  in  dieser  Beziehung  keine  obere 
Grenze  finden,  so  dass  sie  überhaupt  Zweifel  hegen,  ob  die  agglutinirbare 
Substanz  vollständig  abgesättigt  werden  kann.  Es  kann  diese  Substanz  also 
ein  vielfaches  Multiplum  derjenigen  Dosis  Agglutinin  an  sich  binden,  welche 
zum  Phänomen  der  Agglutination  erforderlich  ist.  Es  ist  dies  die  analoge 
„Uebersättigung",  wie  ich  sie  bei  den  Bindungsversuchen  zwischen  Gehirn 
und  Tetanusgift,  sowie  Ehrlich  und  Morgenroth  bei  Ziegenblutkörperchen 
und  zugehörigem  Immunkörper  gezeigt  haben.  Aus  allen  diesen  Unter- 
suchungen geht  also  hervor,  dass  sowohl  agglutinable  Substanz  wie  Agglu- 
tinin specifisch  bindende,  haptophore  Gruppen  besitzen  müssen. 

Wenden  wir  uns  nun  der  Frage  zu,  ob  bei  dem  Phänomen  der 
Agglutination  neben  den  haptophoren  noch  eigene  von  diesen  verschiedene 
Functionsgruppen,  welche  das  sichtbare  Zusammenballen  besorgen,  in 
Thätigkeit  treten,  so  liegen  in  dieser  Hinsicht  zuerst  von  Bail*  und  Joos* 
Versuche  vor,  welche  diese  Frage  bejahen.  Bail  kommt  auf  Grund  seiner 
Versuche  zu  dem  Schluss,  dass  das  Agglutinin  inactivirt  werden,  d.  h. 
dass  seine  Functionsgruppe  mit  Erhaltung  der  haptophoren  zerstört  werden 


^  Bordet.  Annales  de  VInetUut  Faeteur,    1899. 

'  Nicolle,  Menda.    1898.    T.  XII. 

>  Eisenberg  und  Volk.  IHeee  ZeiUchHft,    1902.    Bd.  XL. 

*  Bail,  Frager  med.  Woeheneehrift.    1901. 

»Joes,    Diese  Zeiieehrift.    Bd.  XXXVI. 
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könne.  Joos  zeigte  in  durchaus  einwandsfreier  Weise  mittels  der  Absorp- 
tionsmethode, dass  bei  yölligem  Koohsalzmangel  in  Folge  Dialysirung 
agglutinable  Substanz  und  Agglutinin  sich  binden,  ohne  dass  aber  sicht- 
bare Agglutination  eintritt  Durch  den  Salzmangel  war  demnach  die 
Fanctionsgruppe  inactivirt,  die  haptophore  dagegen  unbeeinflusst  geblieben. 
Durch  Zusatz  von  Salz  liess  sich  Reactivirung  erzeugen,  und  das  sicht- 
bare Phänomen  tritt  sofort  ein.  Joos  nimmt  an,  dass  das  Kochsalz  in 
die  Verbindung  der  agglutinablen  und  agglutinirenden  Substanz  eintritt, 
während  Friedberger^,  welcher  im  Uebrigen  die  Joos'schen  Versuche 
bestätigt,  der  Ansicht  ist,  dass  es  sich  bei  der  Bolle  der  Salze  nicht  um 
einen  Eintritt  in  die  Verbindung  der  agglutinirbaren  Substanz  und  des 
Agglutinins  handle. 

Die  ausgedehntesten  und  beweisendsten  Versuche  über  das  Vorhanden- 
sein von  verschiedenen  Gruppen,  bindenden  und  functionellen,  bei  der 
Agglutination  sind  indessen  in  jüngster  Zeit  von  Eisenberg  und  Volk 
yeröffentlicht  worden.  Diese  Autoren  konnten  einerseits  durch  Vorbehand- 
lung von  Typhus-  und  Cholerabakterien  mit  Hitze  und  schwachen  Säuren 
quantitativ  zeigen,  dass  die  derart  behandelten  Bakterien  noch  Agglutinin 
aus  dem  Serum  an  sich  zu  binden,  aber  trotz  dieser  Bindung  nicht  mehr 
entsprechend  agglutinirt  zu  werden  vermögen.  Wir  müssen  demnach 
an  der  agglutinirbaren  Substanz  der  Bakterien  eine  stabilere  Bindungs- 
und eine  labilere  fallbare  Gruppe  unterscheiden,  welch'  letztere  zum  Ein- 
tritt der  sichtbaren  Agglutination  nöthig  ist. 

Entsprechend  diesen  beiden  unterscheidbaren  Gruppen  an  der  agglu- 
tinablen Substanz  in  den  Bakterien  konnten  Eisenberg  und  Volk  auch 
an  der  agglutinirenden  Substanz  des  Serums  eine  bindende  und  eine 
functionelle,  haptophore  und  agglutinophore  Gruppe  einwandsfrei  unter- 
scheiden. Behandelten  die  Autoren  agglutinirendes  Serum  durch  Erwärmen 
auf  65^  oder  durch  Versetzen  mit  gleichen  Theilen  ^l^norm,  HCl  oder 
verdünnten  Alkalien  und  nachträglicher  Neutralisirung,  so  konnten  sie 
zeigen,  dass  derartiges  Agglutinin  von  den  betreffenden  Bakterien  noch 
gebunden  wird,  ohne  dass  Agglutination  eintritt.  Wurden  nämlich  die 
Bakterien,  welche  in  einem  derart  behandelten  und  inactivirten  Serum 
eine  Zeit  lang  verweilt  hatten,  nunmehr  mit  frischem,  vollwirksamem, 
agglutinirendem  Serum  zusammen  gebracht,  so  wurden  sie  auch  von 
diesem  nicht  mehr  agglutinirt,  indem  die  haptophore  Gruppe  der  aggluti- 
nablen Substanz  bereits  vorher  besetzt  worden  war. 

Ich  war  kurze  Zeit  nach  Veröffentlichung  der  soeben  aus  einander 
gesetzten  Versuche  von  Eisenberg  und  Volk  über  die  Constitution  der 


*  Friedberger,  CentraJhlatt  für  Bakteriologie.   1901. 
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agglutinablen  und  agglutinirenden  Substanz  in  der  Lage,  dieselben  zu 
bestätigen  \  da  ich  damals  fast  mit  den  analogen  Versuchen  wie  die  ge- 
nannten Autoren  beschäftigt  war.  Ich  stellte  die  betreffenden  Experimente 
an  Typhus-  und  Pyocyaneusbacillen  und  den  entsprechenden  agglutini- 
renden Seris  an  und  zwar  zum  Theil  in  einer  mit  der  Eisen berg-Volk'- 
schen  Versuchsanordnung  TöUig  übereinstimmenden,  zum  Theil  in  einer 
Ton  ihr  abweichenden  Weise.  Bei  den  ersteren  Versuchen  zerstörte  ich 
wie  diese  Autoren  die  Functionsgruppen  der  agglutinablen  Substanz  und  des 
Agglutinins  durch  Einwirkung  von  Vio  Normal-Salzsäure,  in  einer  anderen 
Versuchsreihe  zog  ich  indessen  abweichend  von  Eisenberg  und  Volk 
das  Thierexperiment  heran,  um  das  Vorhandensein  einer  von  der  hapto- 
phoren  Gruppe  unterscheidbaren  functionellen  Gruppe  an  der  agglutinablen 
Substanz  der  Bakterien  zu  zeigen. 

Der  Vollständigkeit  halber  f&ge  ich  in  beistehender  Tabelle  I  auch 
die  erste  der  Eisenberg-Volk'schen  Versuchsanordnung  entsprechende 
Versuchsreihe  bei. 

Tabelle  L 

Versuch  über  Vorhandensein  von  haptophorer  und  functioneller  Gruppe 
in  der  agglutinablen  Substanz  von  Typhusbacillen. 

Typhusserum  von  Kaninchen.    Agglutinationswerth  1:600'. 

16.  XL  1901.  Drei  Agarculturen  Typhusbacillen  bleiben  während  drei 
Stunden  mit  Vi  o  Normal-SalzBäure  bei  37^  suspendirt,  werden  centrifugirt  und 
bis  zur  neutralen  Reaction  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  gewaschen. 

Eine  Oese  dieser  so  behandelten  Typhusbacillen  wird  von  obigem  Serujn 
weder  in  Verdünnung  1 :  100  noch  1 :  10  agglutinirt* 

Solche  nicht  mehr  agglutinablen  Typhusbacillen  werden  nunmehr  zu 
obigem  Serum  von  Wirkungswerth  1 :  600  zugesetzt;  nach  einigem  Verweilen 
bei  37°  abcentrifugirt  und  das  Centrifugat  auf  seine  verbleibende  aggluti- 
nirende  Wirkung  mit  normalen  Typhusbacillen  geprüft. 


Menge  der  zugesetzten, 
mit  Vio  ^^  vorbehan- 
delten Typhusbacillen. 


1  Agarcultur. 


Verdünnung 

des  agglutinirenden 

Serums. 


10  ^«™  1 :  10. 


Agglntinationsvermögen 
des  Centrifugates  berech- 
net auf  das  unverdünnte 
Serum. 

1 :  50  unvollständige 

Agglutination,     1 :  100 

keine  Agglutination. 


*  A.  Wassermann»  Discassion  zu  Ehrl ich's  Vortrag:  „Die  Seitenkettentheone 
und  ihre  Gegner".    Deuttehe  med.  Wocheruchrift    1902.    Ver.-Beil.  Nr.  8. 

'  Ais  Grenzwerth  des  agglutinirenden  Serums  bezeichne  ich  stets  diejenige 
kleinste  Dose  Serum,  welche  eine  Oese  24  stündiger  Caltnr  in  1  "^  der  Verdünnang 
mit  0*85  Procent  NaCl  im  Beagensglase  aufgeschwemmt,  völlig  agglutinirt,  so  dass 
die  obenstehende  Flüssigkeit  ganz  klar  ist. 
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Wir  ersehen  ans  dem  vorstehenden  Versuche,  dass  Typhusbaoillen, 
welche  in  Folge  Sänreeinwirkung  inagglntinabel  geworden  sind,  trotzdem 
noch  betr&chtUche  Mengen  Agglutinin  zu  binden  vermögen,  so  dass  durch 
deren  Zusatz  und  Abcentrifugieren  die  Wirksamkeit  des  agglutinirenden 
Serums  von  1:600  auf  knapp  1:60  herabgesetzt  wird.  Demnach  be- 
steht eine  resistentere  haptophore  und  eine  labilere  functionelle 
Gruppe  in  der  agglutinablen  Substanz,  welch'  letztere  wir  als 
agglutinable  Gruppe  bezeichnen  wollen. 

Wir  haben  nun,  wie  schon  erwähnt,  die  Existenz  dieser  beiden 
Gruppen  noch  auf  andere  Weise,  mit  Hülfe  des  lebenden  Organismus 
nachgewiesen.  Nach  der  Seitenkettentheorie  ist  das  Wesentliche  für  die 
Production  specifischer  Gegenstoffe  im  Serum  das  Vorhandensein  der  speci- 
fisch  bindenden  Gruppen  an  dem  zur  Lnmunisirung  verwendeten  Ausgangs- 
körper, so  dass  er  an  die  passenden  Beceptoren  gebunden  werden  kann. 
So  vermag  man  mit  den  ihrer  Punctionsgruppe  der  toxophoren  Gruppe 
beraubten  Toxinen,  den  Toxoiden,  welche  nur  mehr  ihre  haptophore 
Gruppe  besitzen,  vollwirksame  Antitoxine  zu  erzeugen  (Ehrlich),  ebenso 
mit  den  Complementoiden  (P.  Müller,  Ehrlich  und  Morgenroth)  im 
lebenden  Organismus  Anticomplemente  zu  erzielen.  Dementsprechend 
musste  es  gelingen,  auch  mit  Bakterien,  welche  durch  Vorbehandlung  mit 
'/j^HCl  inagglntinabel  geworden  waren,  mittels  Vorbehandlung  von  Thieren 
ein  agglutinirendes  Serum  zu  erhalten,  faUs  die  Inagglntinabilitat  auf 
Zerstörung  nur  der  agglutinablen  bei  Erhaltung  der  haptophoren  Gruppe 
beruhte.  Denn  in  diesem  Falle  konnte  die  betreffende  Substanz  der 
Bakterien  im  thierischen  Organismus  noch  an  die  Beceptoren  gebunden 
werden.    In  der  That  gelingt  dieses  Experiment  sehr  leicht. 

Tabelle  IL 
Erzielung  von  agglutinirendem  Serum  mittels  inagglutinablen  Bakterien. 

Kaninchen  IE. 

l.Xn.  1901.  In  der  gleichen 
Weise  wie  nebenstehendes  Ean.  I 
vorbehandelt. 

20.  XII.  entblutet. 

Serum  1:100  agglutinirt  Typhus- 
bacillen  vollständig. 

1 :  200  nach  einiger  Zeit  nicht 
vollständig. 


Kaninchen  I. 

l.Xn.  1901.  Eine  durch  Be- 
handeln mit  ^/jo  HCl  inagglntinabel 
gewordene  Typhus -Agarcultur  intra- 
venös. 

Blutserum  vor  der  Injection  ag- 
glutinirt Typhusbacillen  1 :  10  nicht 
ToUs  tändig,  1:20  negativ. 

6.Xn.  Eine  ebenso  behandelte 
Typhuscultur  intravenös. 

16.Xn.     Thier  entblutet. 

Serum  agglutinirt  Typhusbacillen 
1  :  200  vollständig. 
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Nachdem  durch  die  vorstehenden  Versuche  das  Vorhandensein  einer 
haptophoren  und  einer  agglutinablen  Gruppe  an  der  agglutinirbaren  Sub- 
stanz der  Bakterien  nachgewiesen  war,  wurde  in  analoger  Weise  das 
Bestehen  zweier  Gruppen  an  der  agglutinirenden  Substanz  des  Serums 
experimentell  gezeigt  Zu  diesem  Behufe  habe  ich  in  analoger  Weise,  wie 
dies  bereits  Ton  Eisenberg  und  Volk  publicirt  wurde,  agglutinirendes 
Serum  mit  gleichen  Theilen  Vs  norm.  HCl  versetzt,  nach  mehreren  Stunden 
Verweilens  bei  87  ^  neutralisirt  und  dann  dieses  so  behandelte  Serum  auf 
seine  agglutinirende  Kraft  gepnift.  Typhusserum  vom  ursprünglichen 
Werthe  1 :  600  rief  alsdann  bei  Verdünnung  1 :  10  keine  Agglutination 
mehr  hervor,  um  nun  zu  beweisen,  dass  trotz  des  Fehlens  der  Aggluti- 
nation die  mit  diesem  inactivirten  Serum  in  Berührung  gewesenen  Tjphus- 
bacillen  dennoch  sich  mit  inactivem  Agglutinin  beladen  hatten,  die 
haptophore  Gruppe  des  Agglutinins  also  noch  vorhanden  war,  wurden 
diese  Typhusbacillen  von  Neuem  mit  intactem  Serum  versetzt  Hatten 
die  Typhusbacillen  sich  thatsächlich  beladen,  dann  durfte  auch  der  neue 
Zusatz  von  unverändertem  Serum  keine  Agglutination  hervorrufen,  da  ja 
die  haptophore  Gruppe  der  agglutinirbaren  Substanz  alsdann  bereits  ver- 
stopft war,  vorausgesetzt,  dass  unverändertes  und  inactivirtes  Agglutinin 
gleiche  Aviditat  besitzen.    Dies  ist  in  der  That  der  Fall. 

Tabelle  IH. 

Versuch  über  Vorhandensein  von  haptophorer  und  functioneller  Gruppe 
in  der  agglutinirenden  Substanz  von  Typhusserum. 

18.  XI.  1901.  3~™  Typhusserum  von  Kaninchen  (Werth  1:600)  mit 
3  ^^  V4  i^orm.  HCl  versetzt,  4  Stunden  bei  37  ^  belassen,  alsdann  neutralisirt 

Derart  behandeltes  Serum  1 :  10  ergiebt  keine  Agglutination  fOlr  Typhus- 
bacillen. 

Jq  ]^  cm  (Verdünnung  1:10)  des  durch  HCl  inactivirten  und  neutrali- 
sirten  Serums  wird  eine  Oese  Typhuscultur  aufgeschwemmt.  Nach  einiger 
Zeit,  nachdem  keine  Agglutination  eingetreten  ist,  wird  1  ®^  vollwirksamen 
Serums  (Verdünnung  1 :  200)  zugefügt;  es  tritt  auch  hierbei  keine  Aggluti- 
nation ein,  während  in  der  Controle  die  Verdünnung  1:200  eine  Oese  der 
gleichen  Typhuscultur  sofort  vollständig  agglutinirt. 

Aus  dem  vorstehenden  Versuche  ersehen  wir  also,  dass  die  hapto- 
phore Gruppe  der  agglutinirbaren  Substanz  verstopft  war,  so  dass  neues 
Agglutinin  nicht  mehr  aufgenommen  werden  konnte.  Es  besitzt  also 
auch  die  agglutinirende  Substanz  zwei  Gruppen,  eine  stabilere 
haptophore  und  eine  labilere  Functionsgruppe,  die  agglutino- 
phore.  Nach  dem  Beispiele  der  Toxoide,  Complementoide  u.  s.  w.  können 
wir  für  die  Agglutinine,  welche  die  agglutinophore  Gruppe  verloren  haben, 


Übeb  Agglutininb  und  Peäcipitine.  273 

den  bereits  von  Eisenberg  und  Volk  vorgesohlgenen  Namen  Aggluti- 
noide  wählen,  um  die  Wirkung  von  Agglutinoiden  handelt  es  sich 
offenbar  auch  bei  dem  von  Bail  angegebenen  Versuche,  wonach  Bakterien, 
welche  der  Wirkung  eines  bei  75^  inacüvirten  agglutinirenden  Serums 
ausgesetzt  worden  waren,  inagglutinabel  werden. 

Mittels  der  zweiten,  oben  erwähnten,  zum  Nachweise  der  haptophoren 
Gruppe  der  agglutinirbaren  Substanz  von  mir  gewählten  Yersuchsanord- 
nung  durch  das  lebende  Thier,  konnte  bei  der  agglutinirenden  Substanz 
das  Vorhandensein  der  beiden  Gruppen  nicht  gefuhrt  werden.  Entsprechend 
dem  obigen  Versuche  in  Tabelle  II  musste  es  hier  gelingen  durch  Vor- 
behandlung von  Thieren  mit  Agglutinoiden  im  Serum  ein  Antiagglutinin, 
welches  die  Wirkung  des  Agglutinins  aufhebt,  zu  erzielen.  Indessen 
waren  alle  meine  Bemühungen,  worauf  ich  noch  weiter  unten  zu  sprechen 
kommen  werde,  ein  Antiagglutinin  gegenüber  einem  Bakterienagglutinin 
zu  erhalten,  im  Einklang  mit  der  Seitenkettentheorie  ebenso  vergeblich, 
wie  das  anderer  Autoren  (Kraus).  Das  Bakterienagglutinin  besitzt  seine 
Beceptoren  in  der  zugehörigen  Bakterienzelle  und  ein  Erfolg  ist  also  nur 
zu  erzielen,  wenn  wir  eine  Thierart  treffen,  welche  zufallig  ganz  ähnliche 
zu  dem  Agglutinin  einpassende  Beceptoren  besitzt.  Dieses  ist  mir  indessen 
trotz  Versuches  an  allen  möglichen  Thierarten  bisher  nicht  gelungen, 
wohl  aber  gelingt  dies  leicht  für  Hämagglutinine.  Denn  hier  besitzt  das 
Agglutinin  seine  Beceptoren  im  rothen  Blutkörperchen,  also ^  einem  Be- 
standtheile  des  lebenden  Organismus  und  dementsprechend  ist  hier  die 
Möglichkeit  der  Bildung  von  Antiagglutinin  gegeben. 

Aus  diesen  Gründen  können  wir  als  Beweis  für  das  Vorhandensein 
zweier  Gruppen  an  der  agglutinirenden  Substanz  nur  die  soeben  aus  ein- 
ander gesetzten  Versuche  im  Beagenzglase  anführen,  nicht  aber  Versuche 
im  lebenden  Organismus.  Wir  ersehen  somit,  dass  bei  dem  Phänomen 
der  Agglutination  vier  verschiedene  Gruppen  gegenseitig  in  Thätigkeit 
treten,  die  beiden  haptophoren  Gruppen  an  der  agglutinablen  bezw.  agglu- 
tinirenden Substanz,  sowie  die  agglutinable  und  die  agglutinophore  Gruppe. 

Die  gleichen  Versuche,  wie  sie  in  den  Tabellen  als  mit  Typhus- 
baciUen  und  Typhusserum  ausgeführt  geschildert  wurden,  habe  ich  auch 
mit  Bacillus  pyocyaneus  und  Pyocyaneus-Immunserum  angestellt.  Indessen 
will  ich  der  Kürze  halber,  da  die  Resultate  die  gleichen  waren,  diese  hier 
nicht  ausführlich  wiedergeben. 

Was  die  praktische  Bedeutung  der  soeben  besprochenen  Consti- 
tution der  agglutinirbaren  und  agglutinirenden  Substanz  angeht,  so  müssen 
wir  uns  vor  allem  gegenwärtig  haJten,  dass  die  Functionsgruppe  in  beiden  die 
weit  labilere  gegenüber  der  haptophoren  ist.  Es  kann  also  durch  spontane 
Schädlichkeiten,  z.  B.  des  Nährbodens,  durch  Zusätze,  die  demselben  gemacht 
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wurden,  zu  starke  Alkalescenz  desselben,  unter  Umstanden  die  labile 
agglutinable  Gruppe  in  Bakterien  functionsunfahig  werden,  ebenso  wie  ein 
ungeeigneter  Nährboden  ^  z.  B.  die  labilere  Functionsgruppe  von  Giften, 
Diphtherie-  oder  Tetanusgift  nicht  zur  vollen  Ausbildung  kommen  lässt. 
Derartige  Bakterien  sind  dann  nicht  oder  unvollständig  agglutinabel, 
binden  aber  noch  Agglutinin.  Es  entsteht  demnach  unter  diesen  Um- 
ständen die  praktisch  wichtige  Frage,  ob  wir  berechtigt  sind,  bei  Bakterien, 
z.  B.  fraglichen  TyphusbaciUen,  sofern  sie  alle  übrigen  Kennzeichen  der 
echten  Vertreter  dieser  Species  bieten,  einfach  auf  den  negativen  Aus- 
fall der  Agglutination  hin  die  Diagnose  zu  stellen,  dass  es  sich  nicht  um 
die  betreffende  Bakterienart  handelt.  Unter  allen  Umständen  ist  die 
Feststellung  der  specifisch  bindenden  Eigenschaften  einer  derartigen  frag- 
lichen Bakterienspecies  für  das  betreffende  Agglutinin  ein  sichererer  Weg, 
da  die  haptophore  Gruppe  weit  stabiler  ist  Wir  werden  auf  diesen 
Punkt  noch  weiter  unten  ausführlicher  zu  sprechen  kommen.  Andererseits 
kann  nun  auch  der  spontane  Fortfall  der  labileren  Functionsgruppe  des 
Agglutinins  im  Serum,  also  die  spontane  Bildung  von  Agglutinoiden 
praktisch  in  Frage  kommen.  Dass  thatsachlich  ältere  Sera  spontan 
eine  derartige  Umwandlung  ihrer  Agglutinine  erleiden  können,  zeigten 
bereits  Eisenberg  und  Volk  an  dem  Beispiele  eines  über  ein  Jahr  alten 
Tjphusserums.  Diese  Autoren  zeigten  auch  bereits  die  praktischen  Folgen, 
die  eine  solche  Umsetzung  hat.  Da,  wie  wir  sahen,  Bakterien  Agglutinoide 
noch  binden,  dann  aber  in  Folge  der  Verstopfung  ihrer  haptophoren  Gruppe 
durch  die  Agglutinoide  nun  von  intactem  Agglutinin  nicht  mehr  agglu- 
tinirt  werden,  so  können  Agglutinoide,  welche  sich  in  einem  Serum  ge- 
bildet haben,  agglutinati<jnshemmend  wirken.  Ist  in  einem  Serum,  das 
sich  partiell  zersetzt  hat,  ein  Theil  Agglutinoide,  ein  anderer  noch  Agglu- 
tinine, so  sind  drei  Möglichkeiten  vorhanden.  Entweder  die  Agglutinoide 
haben  grössere  Avidität  zur  Bakterienzelle  wie  die  unveränderten  Agglu- 
tinine, oder  sie  haben  die  gleiche  Avidität  oder  endlich  eine  geringere. 
Der  letztere  Fall  wird  praktisch  keine  weiteren  Folgen  haben,  als  dass 
ein  solches  Serum  als  im  Ganzen  abgeschwächt  erscheint,  indem  Ver- 
dünnungen, welche  früher  noch  agglutinirten,  nunmehr  unwirksam  sind. 
Der  erste  Fall,  welchen  Eisenberg  und  Volk  bei  einem  lange  conser- 
virten  Typhusserum  beobachteten,  führt  zu  einem  sehr  paradox  erschei- 
nenden Verhalten  des  Serums.  Da  in  diesem  Falle  die  Bakterien  vermöge 
der  grösseren  Avidität  sich  zuerst  mit  den  unwirksamen  Agglutinoiden 
sättigen,  so  wird  also  so  lange  keine  sichtbare  oder  vollständige  Aggluti- 
nation eintreten,  als  noch  Agglutinoide  neben  unverändertem  Agglutinin 
vorhanden  sind.  Dadurch  ergiebt  sich  also  das  paradoxe  Verhalten  eines 
solchen  Serums,  dass  die  niederen  Verdünnungen,  welche  noch  Agglutinoid 
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enthalten,  nicht  agglutiniren,  während  erst  stärkere  Verdünnungen,  welche 
keine  oder  nur  mehr  geringe  Mengen  dieser  Stoffe  beherbergen,  umgekehrt 
prompte  Agglutination  ergeben.  Dieses  Phänomen  wurde,  wie  gesagt, 
von  den  genannten  Autoren  beobachtet,  und  sie  kommen  daher  für  diesen 
Fall  mit  Becht  zum  Schluss,  dass  die  Agglutinoide  eine  höhere  Aviditat 
wie  die  Agglutinine  zur  Bakterienzelle  besitzen  müssen. 

Nach  meinen  eigenen  Erfahrungen  über  diesen  Punkt,  die  sich  auf 
altes  Choleraserum  beziehen,  muss  ich  für  dieses  den  zweiten  Fall,  also 
die  gleiche  Aviditat  der  beiden  Substanzen  annehmen. 

In  diesem  Falle  muss  sich  ein  sehr  unregelmässiges  Verhalten  des 
Serums  ergeben.  Je  nachdem  zufalliger  Weise  mehr  oder  weniger  Bakterien 
Agglutinin  oder  Agglutinoid  binden,  wird  die  Agglutination  eine  mehr 
oder  weniger  unvollständige  sein.  Eine  vollständige  Agglutination  kommt 
überhaupt  nicht  zu  Stande,  selbst  bei  den  schwächsten  Verdünnungen 
nicht,  indem  stets  ein  Theil  der  Bakterien  sich  mit  Agglutinoiden  verbindet. 
Dadurch  kommt  das  Verhalten  zu  Stande,  dass  z.  B.  eine  Verdünnung 
1:200  Choleravibrionen  unvollständig  agglutinirt,  die  Verdünnung  1:10 
indessen  ebenfalls  keine  völlige  Agglutination  ergiebt  Das  Charakteristische 
eines  solchen  Serums  mit  Synagglutinoiden  liegt  also  in  der  innerhalb  einer 
weiten  Zone  verbreiteten  unvollständigen  Agglutination.  Ja,  es  kann  selbst 
vorkommen,  wie  aus  der  folgenden  Tab.  IV  zu  ersehen  ist,  dass  in  einer 
Versuchsreihe  eine  Verdünnung  kaum  Agglutination  ergiebt,  indem  sich 
zuMig  die  Mehrzahl  der  Bakterien  mit  Agglutinoiden  verband,  während 
dieselbe  Verdünnung  in  einem  anderen  Versuche  eine  weit  stärkere  Aggluti- 
nation ergiebt,  da  diesmal  mehr  unveränderte  Agglutinine  gebunden  wurden. 

Das  Verhalten  eines  derartigen  Serums  zeigt  Tabelle  IV.  Das  Serum 
ist  ein  aus  dem  Jahre  1896  stammendes,  von  Ziegen  gewonnenes  Cholem- 
Immunserum,  das  mit  0-5  Procent  Carbol  conservirt  ist. 

Tabelle  IV. 


Datum 


27.1.  1902 


80.1.  1902 


Yerdünnung  des  Serums 


Agglutination 


10 

unvollständige  Agglut. 

50 

»• 

100 

» 

200 

fi 

400 

» 

10 

*» 

50 

keine  Agglutination 

100 

unvollständige  Agglut 

200 

»» 

400 

keine  Agglutination 

18^ 
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Dass  es  sich  bei  diesem  alten  Choleraseram  tbatsächlioh  um  die 
Bildung  von  Agglutinoiden  handelte,  konnte  leicht  bewiesen  werden,  indem 
die  von  ihm  nicht  oder  unvollständig  agglutinirten  Choleravibiionen  auch 
bei  nachherigem  Zusatz  Tollwirksamen  Msohen  Choleraserums  nicht  mehr 
zur  Agglutination  kamen.  Uebrigens  wandelt  sich  nach  meinen  Erfahrungen 
auch  in  frischen  Seris  recht  häufig  ein  Theil  der  Agglutinine  rasch  in 
Agglutinoide  um.  *  Besonders  bei  sehr  hochwerthigen  Seris  findet  man  in 
den  ersten  Tagen  nach  Entnahme  des  Serums  eine  beträchtliche  Abnahme, 
worauf  sich  der  Titer  für  längere  Zeit  constant  hält. 

Ob  eventuell  auch  im  lebenden  Organismus,  bei  Thieren,  die  früher 
ein  sehr  hoch  agglutinirendes  Serum  hatten,  und  deren  Agglatinations- 
werth  dann  trotz  fortdauernder  Immunisirung  stark  herabgeht,  wie  man 
bisweilen  beobachtet,  es  spontan  zu  einer  Agglutinoidbildung  kommen 
kann,  konnte  ich  mangels  geeigneten  Materiales  bisher  nicht  entscheiden. 

IL  Die  Stellang  der  Agglutinine 
in  Bezng  auf  andere  Im  Serum  vorhandene  Stoffe. 

Ueber  das  Yerhältniss,  in  welchem  die  Agglutinine  zu  den  anderen 
bei  der  Immunisirung  im  Serum  auftretenden  Stoffen,  zu  den  Immun- 
körpern,  Präcipitinen  u.  s.  w.,  stehen,  gehen  die  Meinungen  der  Autoren 
noch  weit  aus  einander. 

Ich  habe  mich  in  dieser  Hinsicht  zunächst  der  Frage  zugewendet, 
ob  die  im  normalen  Serum  vorhandenen  und  die  bei  der  Vorbehandlung 
von  Thieren  im  Immunserum  auftretenden  agglutinirenden  Substanzen 
identische  oder  verschiedene  Körper  seien.  Früher,  in  den  ersten  Jahren 
nach  Entdeckung  der  Agglutinine,  waren  die  Meinungen  in  letzterem 
Sinne  einig.  Man  nahm  an,  dass  es  sich  bei  den  im  normalen  Serum 
vorkommenden  Agglutininen  um  nichtspecifische  Stoffe  handle,  die  gleich- 
zeitig alle  möglichen  Bakterien  zu  verklumpen  vermögen,  während  im 
Gegensätze  hierzu  im  Immunserum  ein  anderes  specifisches  nur  auf  eine 
einzige  Bakterienart  abgestimmtes  Agglutinin  auftrete.  Diese  Ansicht 
musste  aufgegeben  werden,  als  Bord  et  für  die  im  normalen  Serum  vor- 
kommenden Bakterienagglutinine  und  Malkoff  für  die  normalen  Häm- 
agglutinine  mittels  der  Ehrlich' sehen  electiven  Absorptionsmethode  der 
Nachweis  gelang,  dass  es  sich  bei  dieser  scheinbaren  Nichtspecificität  um 
das  gleichzeitige  Vorkommen  mehrerer  specifischer  Agglutinine  im  nor- 
malen Serum  handelt.  Immerhin  aber  gaben  diese  Versuche  darüber  keine 
Auskunft,  ob  es  sich  dabei  um  identische  oder  verschiedene  Substanzen 
handelt  Ich  versuchte  diese  Frage  für  Bakterienagglutinine  in  folgender 
Weise  zu  lösen.     Wenn  es  gelingt,  einerseits  gegen   ein  im  normalen 
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Serum  vorbandenes  Agglutinin  und  andererseits  gegen  das  entsprechende 
auf  die  gleiche  Bakterienart  wirkende,  im  Immunserum  auftretende  Agglu- 
tinin durch  Vorbehandlung  von  Thieren  mit  derartigen  SerisAntiagglutinine 
zu  erhalten,  und  es  hebt  ein  solches  Antiagglutinin  vice  versa  die  Wir- 
kung des  normalen  und  des  immunisatorisch  gewonnenen  Agglutinins  auf^ 
so  war  damit  die  Identität  dieser  Substanzen  bewiesen.  Nach  dem  bereits 
oben  Erwähnten  war  es  zum  Gelingen  dieses  Versuches  nothwendig,  eine 
Thierart  zu  finden,  welche  zufalliger  Weise  einpassende,  abstossungsfahige 
Beceptoren  zu  einem  Bakterienagglutinin  besitzen  musste.  Ich  wählte  zu 
diesen  Versuchen  normales  und  immunisatorisch  gewonnenes  Agglutinin 
für  den  Bacillus  pyocyaneus.  Das  normale  Agglutinin  für  diesen  Bacillus 
ist  im  frischen  Ziegenserum  enthalten,  indem  eine  Verdünnung  1 :  10 
normalen  Ziegenserums  PyocyaneusbaoiUen  in  kurzer  Zeit  vollständig  ag- 
glutinirt.  Das  immunisatorische  gewann  ich  von  einer  mit  Pyocyaneus- 
bacillen  vorT)ehandelten  Ziege.  Es  wurden  nunmehr  eine  Reihe  der  ver- 
schiedenartigsten Thiere,  Kaninchen,  Hühner,  Meerschweinchen,  einerseits 
mit  dem  Serum  der  normalen,  andererseits  mit  demjenigen  der  immuni- 
sirten  Ziege  vorbehandelt  und  das  Serum  alsdann  auf  seine  die  Wirkung 
des  im  normalen  und  im  Immunserum  vorhandenen  Pyocyaneus-Agglu- 
tinins  aufhebende  antiagglutinirende  Kraft  geprüft.  Indessen  bei  keiner 
der  genannten  Thierarten  war  es  gelungen,  ein  deutlich  in  die  Erscheinung 
tretendes  Antiagglutinin  weder  gegenüber  dem  normalen  noch  dem  immuni- 
satorischen Agglutinin  zu  erhalten.^  Das  Serum  der  mit  Ziegenserum 
vorbehandelten  Thiere  ergab  beim  Mischen  mit  Ziegenserum  Präcipitine, 
aber  nach  Absetzenlassen  dieser  Eiweissniederschläge  zeigten  sich  sowohl 
die  normalen  wie  die  immunisatorischen  Agglutinine  in  der  obenstehenden 
Flüssigkeitsschicht  quantitativ  erhalten.  Es  war  demnach  nicht  gelungen, 
ein  Bakterienantiagglutinin  zu  erzielen. 

Infolgedessen  veranlasste  ich  Hrn.  Dr.  Ford,  diese  Frage  bei  den 
Hämagglutininen  experimentell  zu  untersuchen.  Bei  diesen  liegen,  wie 
schon  oben  erwähnt,  die  Verhältnisse  nach  der  Seitenkettentheorie  zur 
Lösung  dieser  Frage  weit  günstiger. 

Nehmen  wir  als  Beispiel  ein  normales  und  ein  immunisatorisch  ge- 
wonnenes Agglutinin  für  die  rothen  Blutkörperchen  des  Huhnes,  so  haben 
beide  ihre  Receptoren  in  den  Erythrocyten  dieses  Thieres,  also  in  nor- 
malen Bestandtheilen  eines  lebenden  Thieres.  Hier  war  also  durch  Vor- 
behandlung des  betreffenden  Thieres,  des  Huhnes,  einerseits  mittels  nor- 

^  Ich  bin  daher  auch  der  Meinung,  dass  bei  der  Aufhebung  der  angeborenen 
Resistenz  durch  Anticomplemente  (siehe  Wassermann,  diese  Zeitschrift,  1901) 
Antiagglutinine  nicht  die  Bolle  spielen,  welche  Bedsretka  {Annales  de  VInstitut 
Fasteur,  1901)  ihnen  zuzuschreiben  scheint. 
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maleii,  aodererseits  Immunagglutinins  die  Möglichkeit  zur  Abstossung 
dieser  Receptoren  und  damit  zur  Froduction  von  Antiagglutininen  weit 
wahrscheinlicher  als  bei  den  Bakterienagglutininen,  welche  ihre  Beceptoren 
in  der  Bakterienzelle,  keinem  Bestandtheile  des  normalen  Organismus  be- 
sitzen. In  der  That  ist  es  Pord^,  welcher  diese  Untersuchungen  im  In- 
stitut für  Infectionskrankheiten  ausführte  und  über  dieselben  bereits  be- 
richtet hat,  gelungen,  auf  diese  Weise  sowohl  ein  Antiagglutinin  gegenüber 
einem  im  normalen  Serum  befindlichen  Hämagglutinin  als  auch  dem  ent- 
sprechenden immunisatorisch  gewonnenen  Hämagglutinin  darzustellen. 
Bei  der  gegenseitigen  Einwirkung  dieser  Antiagglutinine  auf  Agglutinine 
zeigte  es  sich,  dass  einerseits  das  mittels  Vorbehandlung  von  normalem 
Serum  gewonnene  „normale  Antiagglutinin".  die  Wirkung  des  Immun- 
Agglutinins  und  umgekehrt  das  „Immun-Antiagglutinin"  diejenige  des  im 
normalen  Serum  enthaltenen  Agglutinins  aufzuheben  vermag.  Damit  ist 
die  Identität  dieser  Stoffe  erwiesen,  und  wir  dürfen  bei  der  voll- 
kommenen Analogie  zwischen  Hämagglutininen  und  Bakterienagglutininen 
den  gleichen  Schluss  auch  für  diese  ziehen. 

Die  Immunagglutinine  sind  also  nur  in  Folge  deslmmuni- 
sirungsvorganges  vermehrt  abgestossene  Gruppen,  welche  unter 
Umständen  in  geringer  Anzahl  bereits  im  normalen  Serum  ab- 
gestossen  kreisen. 

Eine  weitere  Frage  aus  diesem  Capitel,  deren  Beantwortung  noch 
durchaus  nicht  in  einheitlichem  Sinne  erfolgt,  ist  die  gegenseitige 
Stellung  von  Agglutininen  und  Präcipitinen,  also  jener  Stoffe  im 
agglutinirenden  Immunsernm,  welche  nach  der  Entdeckung  von  Kraus 
gelöste  Bakterienproducte  in  Culturfiltraten  zum  Ausfallen  bringen.  Auch 
hier  gehen  die  Meinungen  weit  darüber  aus  einander,  ob  diese  beiden 
Stoffe  identisch  oder  verschieden  seien.  Der  Entdecker  der  Prftcipitine 
Kraus  und  dessen  Lehrer  Paltauf  waren  Anfangs  der  Meinung,  dass 
die  Präcipitine  in  engstem  Zusammenhange  mit  dem  Phänomen  der  Ag- 
glutination stehen,  indem  die  Bakterien  bei  der  Bildung  des  Niederschlages 
mechanisch  mit  niedergerissen  werden  und  dadurch  das  Phänomen  der 
Agglutination  zu  Stande  kommt.  Demgegenüber  nehmen  zahlreiche  andere 
Autoren  an,  dass  die  Niederschlagsbildung  in  Culturfiltraten  und  die  Ag- 
glutination in  Bakterienaufschwemmungen  durch  das  Immunserum  ver- 
schiedene Vorgänge  und  dementsprechend  die  präcipitablen  und  aggluti- 
nablen  Substanzen  in  Bakterien,  sowie  die  präcipitirende  und  agglutinirende 
Substanz  im  Serum  ebenso  verschieden  sind.    Badziewsky'  suchte  diese 

»  Ford,    Diese  ZeiUchrift,    1902. 

*  Radziewsky.  Ebenda.    Bd.  XXXIV. 
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Frage  experimentell  in  der  Art  zu  entscheiden,  dass  er  Culturfiltrate  von 
Bacteriam  coli  mit  austitrirtem  agglatinirenden  Serum  versetzte  und  nach 
eingetretener  Pracipitinbildung  und  Absetzenlassen  des  Niederschlages  den 
zurückgebliebenen  agglutinirenden  Titre  der  obenstehenden  Flüssigkeit 
quantitativ  bestimmte.  Er  fand,  dass  trotz  eingetretener  reichlicher  Pra- 
cipitinbildung der  Agglutinationswerth  fast  quantitativ  erhalten  geblieben 
war  und  kommt  daher  zu  dem  Schlüsse,  dass  Pracipitinbildung  und  Ag- 
glutination nicht  identisch  sind. 

Zu  dem  gleichen  Schlüsse  kommen  BaiP  und  Pick',  Letzterer  auf 
Grund  chemischer  Differenzen  der  beiden  Stoffe. 

Demgegenüber  legen  Kraus  und  v.  Pirko^  besonderen  Werth  auf 
die  quantitativen  Verhältnisse,  in  welchen  präcipitirbare  Substanz  und 
pracipitirendes  Serum  zu  einander  stehen.  Bei  einem  bestimmten  relativen 
Yerhältniss  zwischen  Gulturfiltrat  und  präcipitirendem  Serum  trat  in  ihren 
Versuchen  nach  eingetretener  Pracipitirung  ein  deutlicher  Verlust  auch 
an  Agglutinationswerth  für  Bakterien  in  dem  Serum  auf,  welches  die  Pra- 
cipitirung hervorgerufen  hatte.  Kraus  und  v.  Pirko  kommen  daher  zu 
dem  Schlüsse,  dass  in  der  pracipitirbaren  Substanz  von  Culturfiltraten  ein 
Antheil  vorhanden  ist,  der  mit  der  agglutinirbaren  Substanz  in  den  Bak- 
terien biologisch  identisch  ist. 

Als  ich  selbst  derartige  Versuche  zur  Klärung  dieser  Frage  anstellte, 
war  ich  ebenfalls  nach  den  erhaltenen  ersten  Resultaten  der  Ansicht  von 
Badziewsky,  Bail,  Pick  u.  A.,  dass  präcipitable  Substanz  in  Cultur- 
filtraten und  agglutinirbare  Substanz  in  Bakterien  verschieden  seien, 
indem  sich  bei  Anwendung  von  ca.  gleichen  Theilen  Filtrates  und  Serums 
nach  Abdekantirung  des  gebildeten  Niederschlages  die  agglutinirende  Kraft 
der  Flüssigkeit  quantitativ  erhalten  zeigte. 

Hr.  Geheimrath  Koch,  dem  ich  seinerzeit  diese  Versuche  vorführte, 
war  indessen  trotzdem  fortgesetzt  der  Ansicht,  dass  agglutinirbare  und 
präcipitirbare  Substanz  identisch  seien,  und  veranlasste  mich  deshalb,  diese 
Versuche  weiter  fortzusetzen. 

Ich  ging  in  Folge  dessen  in  der  Art  vor,  dass  ich  zu  gleichbleiben- 
den Mengen  agglutinirenden  und  präcipitirenden  Serums  verschiedene 
Volumina  Culturfiltrates  zusetzte,  und  in  der  That  ergab  sich  nun- 
mehr bei  einer  genügend  grossen  Dosis  von  zugesetztem  Fil- 
trate,  dass  nach  eingetretener  Präcipitation  die  obenstehende 
Flüssigkeit  auch  sehr  starken  Verlust  an  ihrem  agglutinirenden 


*  Bail,    Archiv  für  Hygiene,    1902. 

'  Pick.  Beiträge  zur  phys.  Chemie,   1901. 

>  CentraMaU  für  Bakteriologie,    Bd.  XXXII.    Nr.  1. 
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Titer  erlitten  hatte.  Wir  müssen  demgemäss  annehmen,  dass  in  der 
präcipitirbaren  Substanz  in  Coltnrfiiltraten  die  gleiche  Substanz  enthalten 
ist,  welche  bei  der  Agglutination  von  Bakterien  in  Thätigkeit  tritt  Die 
gleiche  Substanz,  welche  bei  der  Agglutination  innerhalb  der 
noch  erhaltenen  Bakterienzelle  sich  mit  dem  agglutinirenden 
Serum  bindet,  ist  in  den  Gulturfiltraten  aus  den  Bakterien 
ausgelaugt  in  der  Flüssigkeit  frei  vorhanden  und  giebt  dort 
mit  dem  Serum  einen  specifischen  Niederschlag. 

Die  beistehende  Tabelle  V  möge  die  soeben  angeführten  Versuchs- 
resultate  wiedergeben. 

Tabelle  V. 

Versuch  über  die  Identität  von  Pracipitin  und  Agglutinin. 

Agglutinations-Grenzwerth  des  verwendeten  agglutinirenden  Pyocyaneus- 

Immunserums  von  Kaninchen  1 :  1200. 

Versuch  A. 

12.  IV.  1902.  2  ^«™  obigen  Serums  werden  mit  2  <«°^  sterilen  Pyocyaneusr 
Culturfiltrates  versetzt,  sofortige  Niederschlagsbildung.  Nach  24  stündigem 
Stehen  wird  Yon  dem  voluminösen  Niederschlage  decantirt,  ein  Theil  der 
klaren  Flüssigkeit  mit  neuem  Filtrat  versetzt,  es  tritt  nach  mehreren  Stunden 
noch  eine  Spur  von  Trübung  auf.  Der  andere  Theil  der  decantirten  Flüssig- 
keit wird  auf  seinen  agglutinirenden  Titer  geprüft.  1 :  1000  ergiebt  nach 
einigen  Minuten  deutliche  Agglutination  der  Pyocyaneusbacillen.  Aggluti- 
nirender  Titer  also  trotz  fast  YoUständigen  Verlustes  der  präcipitirenden 
Kraft  quantitativ  erhalten. 

Versuch  B. 

12.  IV.  1902.  2"^  des  gleichen  Serums  mit  18**"  Pyocyaneus-Cultur- 
filtrates  versetzt,  24  Stunden  stehen  gelassen,  alsdann  von  der  gebildeten 
Präcipitatsäule  abdecantirt.  Neuzusatz  von  Gulturfiltrat  ergiebt  keine  Spur 
mehr  von  Niederschlagsbildung.  Prüfung  des  agglutinirenden  Titers  der  ab- 
decantirten  Flüssigkeit  auf  das  ursprüngliche  Serum  berechnet: 
1 :  1000  nach  5  Minuten  keine  Spur  Agglutination, 
1  : 7ÜÜ  „  „  „  „  „ 

1 :  100         „  „         unvollständige  Agglutination. 

Aus  der  vorstehenden  Versuchs-Tabelle  ersehen  wir  dem- 
nachy  dass  bei  nicht  ganz  vollständiger  Erschöpfung  des  Serums 
an  präcipitirender  Kraft  (Versuch  A)  der  agglutinirende  Titer 
vollkommen  erhalten  bleibt,  indem  offenbar  zum  Phänomen 
der  Agglutination  weit  geringere  Mengen  der  gleichen  Sub- 
stanz im  Serum  ausreichen  als  zu  dem  der  deutlichen  Präcipi- 
tation.  Um  einen  beträchtlichen  Verlust  an  agglutinirender  Kraft  des 
Serums  nach  Präcipitinbildung  zu  erzielen,  muss  ein  grosser  Ueberschuss 
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an  Culturfiltrat  zugesetzt  werden  (Versuch  B),  da  erst  dann  eine  quanti- 
tativ genügende  Bindung  der  specifischen  Substanz  des  Serums  erfolgt. 
Es  sprechen  also  diese  Versuche  vollkommen  for  die  Ansicht  von  Kraus 
und  V.  Pirko  von  der  Identität  der  beiden  Substanzen.  Ich  glaube  indessen 
nicht,  dass  der  gesammte  Niederschlag,  der  in  alten  Gulturfiltraten  bei 
Zusatz  von  Immunserum  sich  bildet,  ausschliesslich  nur  aus  der  Substanz 
besteht,  welche  bei  der  Agglutination  innerhalb  der  Bakterienzelle  pra- 
cipitirt  wird.  Diese  letztere  Substanz  bildet  einen  Bestandtheil  des  Prä- 
cipitates,  daneben  können  indessen  in  alten  Gulturfiltraten  sicher  noch  andere 
aus  den  ausgelaugten  Bakterienkörpem  herrührende  Substanzen  vorhanden 
sein,  ich  erinnere  nur  an  die  Leukocyten  und  Erythrocyten  lösenden  Stoffe, 
welche  beim  Immunisiren  ebenfalls  Beceptoren  im  Organismus  finden  und 
demgemäss  dann  von  dem  Serum  gleichfalls  präcipitirt  werden.  Auf  diese 
Weise  deute  ich  die  auf  Orund  äusserst  sorgfaltiger  chemischer  Unter- 
suchungen von  Pick  gefandene  Thatsache  eines  vom  Agglutinin  ver- 
schiedenen Goagulins. 

Der  directe  Weg,  die  Stellung  der  agglutinablen  und  präcipitablen 
Substanz  zu  einander  zu  bestimmen  durch  Immunisiren  von  Thieren  mit 
möglichst  reinen  chemischen  Substanzen  und  Vergleich  des  erhaltenen 
Serums  auf  seine  agglutinirende  bezw.  pracipitirende  Wirkung  ist  bisher, 
soweit  ich  die  Litteratur  übersehe,  nicht  gelungen. 

Eine  weitere  praktisch  und  theoretisch  gleich  wichtige  Frage  ist  daB 
Verhalten  von  Agglutinin  zu  Immunkörpern  (Amboceptor). 

In  dieser  Hinsicht  betont  Baumgarten  ^  die  Identität  dieser  Sub- 
stanzen, und  auch  Grub  er*  nimmt  einen  innigen  Zusammenhang  zwischen 
dem  Phänomen  der  Agglutination  und  der  Auflösung  von  Bakterien  an. 
Demgegenüber  stehen  die  Ansichten  der  grossen  Mehrzahl  anderer  Forscher, 
wie  Ehrlich  und  Mörgenroth,  Hertens,  Bordet,  Metschnikoff, 
Gengou,  Gastellani  u.  A.,  welche  Agglutinine  und  Immunkörper 
(Amboceptoren)  als  völlig  verschiedene  und  unabhängig  neben  einander 
auftretende  Körper  betrachten.  In  jüngster  Zeit  ist  es  endlich  Brieger^ 
gelungen,  aus  Typhusbacillen  eine  Substanz  zu  gewinnen,  mittels  deren 
Schütze^  bei  Thieren  ein  stark  agglutinirendes  Serum,  indessen  keine 
Erhöhung  der  baktericiden  Kraft  erhielt,  so  dass  dies  ebenfalls  für  die 
Verschiedenheit  der  beiden  Substanzen  spricht. 


*  Baamgarteii,    Berliner  klin,  Wochenschrift»    1901. 

•  G ruber.  Münchener  med,  Wochenschrift    1901. 

•  Brieger,  Deutsche  med.  Wochenschrift    1902. 

*  Schütze,  Ebenda.    1902. 
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Die  Lösung  dieser,  wie  gesagt,  nooh  immer  strittigen  Frage  ist  aller- 
dings nicht  so  leicht,  wie  es  auf  den  ersten  Anblick  erscheint  Das  Ein- 
fachste und  Beweisendste  wäre,  einen  Antiimmunkörper  oder  ein  Anti- 
agglutinin  zu*  erzielen  und  zu  prüfen,  ob  jedes  dieser  Sera  die  Wirkung 
von  Immunkörper  und  Agglutinin  in  gleichen  Mengenverhältnissen  auf- 
hebt oder  nicht.  Indessen  ist,  wie  schon  oben  erwähnt,  die  Herstellung 
eines  Bakterien- Antiagglutinins  bisher  nicht  gelungen.  Die  meisten  Autoren 
gründen  nun  ihre  Ansicht  Yon  der  Verschiedenheit  von  Agglutinin  und 
Immunkörper  darauf,  dass  es  leicht  gelingt,  Sera  zu  finden,  welche  stark 
agglutiniren  ohne  Bakterien  zu  lösen,  oder  dass  bei  längerer  quantitativer 
Beobachtung  eines  Serums  agglutinirende  und  baktericide  Kraft  nicht 
parallel  geben.  Alle  diese  Fälle  kommen  in  der  That,  wie  Jeder,  der  sich 
mit  diesen  Dingen  praktisch  beschäftigt,  weiss,  sehr  häufig  vor.  Am 
leichtesten  ist  dies  bei  Hog-Cholera  zu  demonstriren,  wo  es  unschwer  ge- 


vT  /    -  -  -    ComplemeDt 

Agglutinophore  Gruppe  des  ./^'^    rvO    C^^^P^^^^^^t^P^pf  «J^PP«  ^^ 
ÄggiuLmopnore^uruppe  .<^     NJ  /      ^"'"'''"^^'P''"  (Amboceptors) 

\  /         Gemeinsamer  Amboceptor  mit 

1      . . . . / agglatinophorer   and   oomple- 

I  I  mentophiler  Gruppe 

I  \  Gemeinsame  haptophore 

\y\J  Gruppe  für  Immunkörper  und 

Agglutinin 

lingt,  ein  Serum  von  ungemein  starkem  Agglutinationswerth  ohne  jede 
Immunisirungskraft  zu  gewinnen.  Indessen  beweist  dies  für  die  voll- 
kommene Verschiedenheit  von  Agglutinin  und  Immunkörper  nichts.  Der 
Immunkörper  bedarf  zu  seiner  Wirkung  stets  des  Complementes,  das 
Agglutinin  nicht,  wie  am  beweisendsten  aus  meinen  Anticomplement- 
Versuchen  hervorgeht.  Das  Anticomplement  hebt  die  Wirkung  des  Immun- 
körpers, nicht  aber  die  der  agglutinirenden  Substanz  auf.  In  Folge  dessen 
ist  eine  quantitative  Differenz  zwischen  agglutinirender  und  bakterien- 
auflösender Kraft  eines  Seroms  noch  kein  Beweis  gegen  die  Identität  von 
Agglutinin  und  Immunkörper,  indem  letzterer  wohl  vorhanden,  aber  nicht 
das  zur  Entfaltung  seiner  Wirkung  nöthige  Complement  vorfindet.  Es 
können  demnach  trotzdem  die  beiden  Substanzen  ein  und  dieselbe  hapto- 
phore Gruppe  besitzen,  wie  es  beistehende  Zeichnung  wiedergiebt.  Aus 
dieser  geht  klar  hervor,  dass  bei  nicht  genügend  vorhandenem  Complement 
die  Lösung  ausbleiben  muss,  während  die  Agglutination  eintritt,  trotzdem 
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in  diesem  hier  aufgezeichneten  Falle  Agglutinin  und  Immunkörper  ein 
und  denselben  Amboceptor  bezw.  haptophore  Oruppe  besitzen.  Quanti- 
tative Schwankungen  zwischen  den  beiden  Phänomen  beweisen  also  nichts 
gegen  die  Identität  des  Amboceptors  für  beide.  Auch  die  von  Hertens^ 
herangezogene  Thatsache,  dass  ein  sehr  altes,  Jahre  lang  aufgehobenes 
Gholeraserum  seine  agglutinirende,  nicht  aber  seine  bakterienauflöBende 
Eigenschaft  einbüsst,  ist  nach  den  weiter  oben  aus  einander  gesetzten  Ver- 
hältnissen über  die  C!onstitution  der  Agglutinine  nicht  beweisend  für  die 
völlige  Verschiedenheit  von  Immunkörper  und  Agglutinin.  Denn  wir 
wissen,  dass  die  agglutinophore  Gruppe  sehr  labil  ist  und  in  alten  Seris 
zum  grössten  Theil  zerstört  wird,  so  dass  dann  nur  die  resistentere  hapto- 
phore Gruppe  zurückbleibt,  das  Agglutinoid.  Dies  letztere  ist  indessen 
bisher  nicht  reactivirbar,  wie  'dies  för  den  Immunkörper  wohl  der  Fall 
ist,  so  dass  ein  solches  Serum  dann  keine  sichtbare  Agglutination  mehr 
giebt,  wohl  aber  im  Thierkörper,  woselbst  der  Immunkörper  durch  das 
Complement  seine  lösende  Fähigkeit  wiederfindet,  die  ausgesprochenste 
und  gegen  den  früheren  Titer  kaum  verminderte  Lösungskraft  für  Cholera- 
vibrionen zeigt.  Dass  dem  in  der  That  so  ist,  kann  man  jeder  Zeit  durch 
den  oben  beschriebenen  Nachweis  von  Agglutinoiden  in  einem  solchen 
Serum  führen.  Choleravibrionen,  welche  man  in  ein  derartiges  altes, 
nicht  mehr  agglutinirendes  Choleraserum  bringt,  werden  in  Folge  Be- 
ladung mit  den  Agglutinoiden  alsdann  inagglutinabel.  Es  ist  sdso  in 
einem  solchen  alten,  nicht  mehr  agglutinirenden  Serum  durchaus  nicht 
das  gesammte  Agglutinin  zerstört,  sondern  nur  die  agglutinophore  Gruppe, 
der  Amboceptor  ist  noch  vorhanden  und  dieser  kann  mit  dem  Immun- 
körper identisch  sein,  nur  kann  das  Agglutinationsphänomen  nicht 
reactivirt  werden,  wohl  aber  durch  neues  Complement  die  Bakterien- 
auflösung. Die  hier  in  Bede  stehende  Frage  ist  indessen  nicht  bloss  eine 
akademisch  theoretische,  sondern  sie  besitzt  für  den  Bakteriologen  eine 
sehr  wichtige  praktische  Seite.  Bei  der  immer  mehr  zunehmenden  Er- 
fahrung, dass  es  für  sehr  viele  der  wichtigsten  Infectionserreger,  Cholera, 
Tjphus,  Dysenterie  u.  s.  w.  morphologisch  und  culturell  so  nahestehende 
Arten  giebt,  dass  wir  sie  mit  den  gewöhnlichen  Differenzierungsmitteln 
nicht  unterscheiden  können,  sind  die  Specificitätsreactionen  des  Inunun- 
serums  ein  durchaus  nöthiges  Rüstzeug  der  bakteriologischen  Diagnose 
geworden.  In  dieser  Beziehung  verfügen  wir  über  die  specifisch  auflösende 
Kraft  des  Serums,  die  wir  im  Pfeiffer'schen  Versuch  diagnostisch  ver- 
werthen  und  über  die  specifisch  agglutinirende  Eigenschaft  eines  Immun- 
serums. Besitzen  nun  Immunkörper  und  Agglutinin  ein  und  dieselbe  hapto- 

*  Hertens,    Deutsche  med,  Woekenechfift.    1901. 
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phore  Gruppe  y  dann  kann  von  einer  Verschiedenheit  in  der  specifischen 
Zuverlässigkeit  der  Phänomene  nicht  die  Bede  sein,  dann  bedeuten  beide 
einfach  dasselbe,  und  wir  wurden  dann  Angesichts  der  Einfachheit  und 
Schnelligkeit  der  Agglutination  sicherlich  den  Vorzug  vor  dem  Thier- 
versuch  geben  und  uns  mit  dieser  begnügen«  Ich  habe  daher,  um  diese 
Frage  zu  lösen,  folgenden  Weg  beschritten.  Wenn  wir  einem  Thiere 
Bakterien  oder  Bakterienproducte  injiciren,  so  erhalten  wir  im  Serum 
specifisch  lösende  und  agglutinirende  Eigenschaften.  Falls  diese  beiden 
Phänomene  seitens  völlig  verschiedener  Substanzen  hervorgerufen  werden^ 
so  muss  es  gelingen,  naoh  Ausschaltung  eines  Theiles,  beispielsweise  der 
agglutinogenen  Substanz  in  den  Bakterien  bezw.  deren  Producten,  ein 
Serum  zu  erzielen,  das  unverändert  stark  lösende  Eigenschaften,  dagegen 
eine  sehr  verminderte  agglutinirende  Fähigkeit  zeigt,  ohne  dass  dieser 
letztere  Mangel  auf  Bildung  von  Agglutinoiden  beruht,  wie  dies  bei  sehr 
alten  Seris  der  Fall  ist.  Zu  diesem  Versuche  bediente  ich  mich  alter 
Filtrate  von  Pyocyaneusculturen.  Spritzt  man  einem  Kaninchen  1  bis  2  ®«" 
eines  solchen  alten  Filtrates  in  die  Blutbahn,  so  zeigt  nach  7  bis  8  Tagen 
das  Serum  dieses  Thieres  für  Pyocyaneusbacillen  specifisch  lösende  und 
agglutinirende  Kraft.  Es  enthält  also  ein  derartiges  keimfreies  Filtrat 
agglutinable  Substanz,  welche  von  den  Bakterien  herrührend  in  der 
Flüssigkeit  gelöst  ist,  und  die  im  Organismus  zur  Production  des  Agglu- 
tinins  führt.  Aus  den  obigen  Versuchen  ist  ersichtlich,  dass  diese  agglu- 
tinable Substanz  einen  Theil  des  Niederschlages  bildet,  der  beim  Mischen 
von  agglutinirendem  Serum  mit  Gulturfiltraten  enteteht,  dass  also  die 
Möglichkeit  gegeben  ist,  diese  Substanz  mit  Hülfe  agglutinirenden  Serums 
zum  grössten  Theile  auszufallen  und  zu  entfernen. 

Gentrifugirt  man  eine  derartige  Mischung  von  hochwerthigem  agglu- 
tinirendem Pyocyaneusserum,  das  durch  Immunisirenvon  Thieren  mit  frischen 
AgarculturenvonPyocyaneus  gewonnen  wurde,  und  Pyocyaneus-Culturfiltrat 
nach  eingetretener  Präcipitation  von  dem  gebildeten  Niederschlage  ab  und 
prüft  die  klare  Flüssigkeit  an  Thieren,  so  ist  diese  noch  giftig  und  erzielt 
bei  Thieren  active  Immunität;  denn,  wie  ich  in  einer  früheren  Arbeit 
gezeigt  habe,  besitzt  das  Pyocyaneusserum,  welches  durch  frische  lebende 
Gulturen  erzeugt  wird,  nur  baktericide,  indessen  keine  antitoxische  Kraft. 
Ein  solches  Serumfiltratgemisch,  aus  dem  wir  die  präcipitirte  agglutinable 
Substanz  durch  Centrifugiren  entfernt  hatten,  wurde  nunmehr  Kaninchen 
intravenös  injicirt;  einer  Parallelreihe  von  Kaninchen  wurden  die  ent- 
sprechenden Mengen  unveränderten  Culturfiltrates  auf  die  gleiche  Weise 
einverleibt  und  nach  einiger  Zeit  bei  beiden  Versuchsreihen  der  baktericide 
und  agglutinirende  Titer  des  Serums  bestimmt,  wie  es  die  beifolgende 
Tabelle  wiedergiebt. 
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Tabelle  VI. 


A.   Vorbehandlung  yon  Thieren  mit 

Pyocyaneus-Filtrat,  dessen  agglutinable 

Substanz  ausgefällt  war. 

Kaninchen  I. 

23.1.  1902.  4«^"  Pyocyaneus- 
Filtrat  werden  mit  2  ~™  Pyocyaneus- 
Immunserum  von  Ziege  (rein  bakteri- 
cid)  versetzt,  Präcipitat  abcentrifugirt. 
Von  der  klaren  Flüssigkeit  erhält 
obiges  Kaninchen  3^™  entsprechend 
2oem  Pyocyaneus-Piltrat  intiayenos. 

Serum  des  Kaninchens  Tor  der 
Injection  agglutinirte  Pyocyaneus  in 
Verdünnung  1 :  20  nicht. 

31.  L  Serum  entzogen  u.  geprüft. 


Prüfung  des  Serums  vorstehender  Kaninchen. 


B.   Vorbehandlung  von  Thieren   mit 
unverändertem  Pyocyaneus-Filtrat. 

Kaninchen  11. 

23.1.1902.  2  «»"  Pyocyaneus-Filtrat 
intravenös. 

Serum  vor  der  Injection  entzogen 
agglutinirte  Pyocyaneus  in  Verdün- 
nung 1 :  20  nicht. 

31.1.  Serum  entzogen  u.  geprüft. 


Kaninchen  I. 


Agglutinations-Titer 
2.n.  1902. 


1 :  20  agglutinirt  Pyocyaneusbacillen  unvollständig. 
1 :  50  ,,  ,,  nicht. 


Immunisirungs-Titer: 

Meerschweinchen  I. 
2.n.  1902.  O-Oö^^^'Ser. 
von  Kaninchen  lentzogen, 
am    31.1.    gemischt   mit 
einer  halben  Oese  lebender 

Pyocyaneusbac.  intrap. 
5.  n.  t,    ini   Peritoneum 
zahlr.  Pyocyaneusbacillen. 


Meerschweinchen  II. 

■  2.n.  1902.  0-1«^ Ser. 

von  Kan.  I  entzogen, 

am      31.1.      gemischt 

1  mit  einer  halben  Oese 

lebender    Pyocyaneus- 

bacillenintraperitoneal. 

Munter,  lebt. 


Meerschweinchen  in. 
2.n.  1902.  0-1^^ Serum 
von  Kaninchen  I  entzogen, 
am  23. 1.  vor  der  Vorbe- 
handlung gemischt  mit 
einer  halben  Oese  lebend. 
Pyocyaneusbac.    intraper. 

4.n.  t. 


Demnach  Agglutinations-Titer:  1 :  20  unvollständige  Agglutination, 

Immunisirungs-Titer:  0*1  "^  Serum  gegen  ^2^®»®  Cultur. 


Kaninchen  IL 
Agglutinations-Titer : 
2.  II.  1902.     1 :  20     agglutinirt  Pyocyaneusbacillen  vollständig, 

1 :  50             „  „                            „ 

1:100 

1 :  200           „  „                    unvollständig, 

1 :  300           „  „                    nicht. 
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A.  Wasserbcann: 


Immunisirungs-Titer : 

Meerschweinchen  I. 
2.11.  1902.  0-06^<^°»  Ser. 
Yon  Kaninchen  n  ent- 
zogen,  31.1.  gemischt  mit 
einer  halben  Oese  Pyoc- 
Bacillen  intraperitonöal. 
5.U.  abgemagert. 

7.n.  t. 


Meerschweinchen  II. 
2.II.  1902.  0-l«^"Ser. 
von  Kaninchen  11  ent- 
zogen,   31.1.  gemischt 
'  mit  einer  halben  Oese 
Pyocyaneusbacillen 
intraperitoneal. 
Munter,  lebt. 


Meerschweinchen  III. 
2.  n.  1902.  0-1«»°»  Serum 
von  Kaninchen  11  ent- 
zogen, 23.1.  Tor  der  Vor- 
behandlung gemischt  mit 
einer  halben  Oese  Pyoc- 
Bacillen  intraperitoneal. 

4n.  t. 


Demnach  Agglutinations-Titer:  1  :100  yollständig,    1  :  200  unyoUst.  Aggl. 
Immunisirungs  Titer:  0*1  ®*'™  8erum  gegen  ^2  ^®8®  Cultur. 

Aus  der  vorstehenden  Yersncbsreihe  ersehen  wir,  dass  bei  beiden 
Thieren  der  Immunisirungswerth  des  Serums  ungeiahr  gleich  ist,  dass 
dagegen  bei  dem  Kaninchen  I,  welches  Pyocyaneusfiltrat  nach  AusfaUung 
der  agglutinablen  Substanz  erhalten  hatte,  der  Agglutinationstiter  ca.  10  Mal 
geringer  ist,  als  bei  Kaninchen  II. 

Ich  habe  diesen  Versuch  mehrmals  [wiederholt  und  stets  mit  dem 
gleichen  Besultate,  dass  dasjenige  Thier,  welches  das  Culturfiltrat  erhielt, 
dem  das  Präoipitat  entzogen  war,  eine  weit  stärkere  Differenz  im  Agglu- 
tinationstiter als  im  Immunisirungswerth  gegenüber  dem  mit  nnver- 
ändertem  Filtrate  vorbehandelten  Thiere  zeigte. 

Nach  den  obigen  Auseinandersetzungen  müssen  wir  dem- 
nach auf  Grund  dieser  Versuche  annehmen,  dass  Agglutinin 
und  Immunkörper,  wenigstens  beim  Bacillus  pyocyaneus,  zwei 
Yöllig  getrennte  Substanzen  sind,  welche  auch  die  haptophore 
Gruppe  nicht  gemeinsam  haben,  und  dementsprechend  für  die  Praxis 
Agglutinationsprobe  und  Immunitatsreaction  (Pfeiffer'scher  Versuch)  als 
zwei  gesonderte  Beactionen  betrachten. 


III.  Ueber  Partlalagglatlnine. 

Die  wichtigste  Frage  bei  den  Agglutininen  ist  die  nach  ihrer  Speci- 
ficität,  da  diese  direct  in  die  Praxis  der  Bakteriologie  eingreift.  Indessen 
herrschen  gerade  darüber,  selbst  in  den  Kreisen  der  Fachbakteriologen, 
noch  recht  aus  einander  gehende  Ansichten.  Vielfach  wird  die  Agglu- 
tination als  „Gruppenreaction''  bezeichnet,  die  auch  auf  nahestehende 
andere  Bakterienarten  übergreift  und  daher  nicht  streng  speoifisch  ist. 
In  der  That  ist  es  zweifellos  und  durch  vielfache  Beobachter  festgestellt, 
dass  verschiedene,  aber  sehr  nahestehende  Bakterienari^en,  z.  B.  Binder- 
und Menschentuberculose,  Typhus  und  gewisse  Stamme  Bacterium  Coli, 
innerhalb  gewisser  Grenzen  durch  das  Agglutinin  der  anderen  Art  beein- 


Übeb  Agölutinine  und  Pbäcipitine.  287 

flusst  werden.  Hierzu  kommt,  dass  andererseits  Stamme  ein  and  derselben 
Species,  z.  B.  Typhusbacillen  mit  ein  und  demselben  Typhusagglutinin  in 
qaantitativer  Beziehung  ungemein  verschieden  reagiren.  So  ist  es  jedem, 
der  sich  viel  mit  Agglutination  von  Typhusbacillen  beschäftigt  hat,  bekannt, 
dass  es  Stamme  von  echtem  Typhus  giebt,  die  von  einem  Typhusserum 
bereits  iu  einer  sehr  starken  Verdünnung  vollständig  agglutinirt  werden, 
während  andere,  eben  so  sichere  Typhusstämme  (sog.  „schwer  agglutinable^') 
oft  einer  5-  bis  10 fach  höheren  Goncentration  bedürfen,  um  völlig  agglu- 
tinirt zu  sein. 

Diese  Thatsachen  haben  bereitsj^Durham^  dazu  geführt,  eine  Theorie 
aufzustellen,  die  sich  mit  den  Öefunden  deckt,  die  Ehrlich  und  Morgen- 
roth' für  den  Immunkörper  feststellen  konnten.  Ehrlich  und  Morgen- 
roth konnten  nämlich  für  den  hämolytischen  Immunkörper  nachweisen, 
dass  derselbe  nicht  eine  einheitliche  Substanz  ist,  sondern  sich  aus  vielen 
Einzel-  oder  Partialimmunkörpem  zusammensetzt,  deren  jeder  einem 
Receptor  im  Blutkörperchen  entspricht.  Es  ist  also  der  Oesammtimmun- 
körper  das  Beactionsproduct  aller  Beceptoren  im  Blutkörperchen,  die  in 
dem  zur  Vorbehandlung  gewählten  Thiere  abstossungsfahige  Gegengruppen 
fanden. 

Demgemäss  hängt  die  Specificität  eines  Serums  davon  ab,  ob  zwei 
Zellenarten  gemeinsame  Beceptoren  besitzen  oder  nicht.  Im  ersteren  Falle 
wirkt  das  Serum  auf  beide,  im  letzteren  Falle  nur  auf  diejenige,  mittels 
welcher  das  betreffende  Serum  producirt  wurde. 

Ich  habe  nach  dieser  Richtung  auch  die  Agglutinine  untersucht  und 
zwar  wählte  ich  hierzu  als  Versuchsobject  Bacterium  coli.  Diese  Bakterien- 
art ist  zu  derartigen  Untersuchungen  ganz  besonders  geeignet,  da  die 
verschiedenen  Stämme  von  Bacterium  coli  einem  agglutinirenden  Serum 
gegenüber,  das  mit  einem  Stamm  Bacterium  coli  bereitet  wurde,  ein 
gänzlich  verschiedenes  und  regelloses  Verhalten  zeigen.  Es  liegt  hierüber 
eine  grosse  Litteratur  vor,  aus  der  übereinstimmend  hervorgeht,  dass  ein 
agglutinirendes  Coliserum,  das  beispielsweise  Stamm  A  agglutinirt. 
Stamm  B  nicht.  Stamm  C  erst  in  hohen  Concentrationen  agglutinirt 
u.  s.  w.  Wenn  wir  uns  daher  bei  Bacterium  coli  strenge  auf  den  Boden 
der  bisherigen  Specificität  des  Serums  stellen  wollten,  so  müssten  wir  zu 
dem  Schlüsse  gelangen,  dass  es  viele  Milliarden  verschiedener  Coliarten 
giebt.  Denn  selbst  die  Colibakterien  ein  und  desselben  Individuums  zeigen 
ein  derartig  verschiedenes  Verhalten  in  Bezug  auf  Agglutination  durch 
ein  Serum.    Ich  will  auf  diesen  Punkt  hier  nicht  näher  eingehen,  da 


*  Durham,    Jovrnal  of  experim.  Med.    1901. 

'  Ehrlich  und  Morgenroth,  Berliner  hlin.  Wochenschrift,    1901. 
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Hr.  Dr.  Totsnka,  der  sich  auf  meine  Veranlassung  speciell  mit  den 
Fragen  der  Agglutination  von  Bacterium  coli  befasst  hat,  in  einer  nach- 
folgenden Arbeit  ausfuhrlich  hierüber  berichten  wird. 

Dieses  so  regellose  Verhalten  der  einzelnen  Bacterium  coli  Stamme 
in  Bezug  auf  Agglutination  findet  seine  Erklärung,  wenn  wir  fCbr  das 
Agglutinin  von  Bacterium  coli  nachweisen  können,  dass  es  sich  aus  ein- 
zelnen Partialagglutininen  zusammensetzt.  Dementsprechend  besteht  dann 
auch  die  agglutinable  Substanz  im  Bacterium  aus  einzelnen  kleinsten 
Elementen,  Receptoren,  deren  jedes  ein  Partialagglutinin  erzeugt  Besitzen 
zwei  Stamme  Bacterium  coli  völlig  gleiche  solcher  Elemente,  so  werden 
sie  beide  von  demselben  Serum  gleichmässig  agglutinirt,  besitzt  Stamm  B 
nur  wenige  mit  A  gemeinsame  Receptoren,  so  wird  er  von  A  Serum  nur  in 
hohen  Concentrationen  verklumpt,  besitzt  er  eine  höhere  Anzahl,  so  wird 
er  bereits  von  geringeren  Concentrationen  des  A-Serums  agglutinirt  u.  s.  w. 

Um  den  experimentellen  Nachweis  für  eine  derartige  Zusammen- 
setzung des  Agglutinins  zu  liefern,  habe  ich  eine  Versuchsanordnung 
befolgt,  die  bereits  von  Ehrlich  und  Morgenroth  zur  Lösung  einer 
solchen  Frage  in  Vorschlag  gebracht  wurde. 

Wenn  nämlich  thatsächlich  die  gesammte  agglutinable  Substanz  einer 
Bakterienzelle  aus  vielen  Einzeltheilen  sich  zusammensetzt,  so  ist  im  Sinne 
der  Ehrlich'schen  Auffassung  und  wie  dies  bereits  Ehrlich  und  Morgen- 
roth zum  Ausdruck  brachten,  anzunehmen,  dass  nicht  alle  diese  Einzel- 
theile  in  verschiedenen  thierischen  Organismen  die  völlig  gleichen  Becep- 
toren  finden.  Es  wird  also  unter  diesen  Umständen  der  gleiche  Stamm  A, 
sofern  wir  mit  ihm  verschiedene  Thierspecies,  z.  B.  Kaninchen,  Meer- 
schweinchen, Taube  u.  s.  w.  vorbehandeln,  ein  Serum  liefern,  das  je  nach 
der  Thierart  gewisse  Verschiedenheiten  zeigt. 

Um  dieses  zu  entscheiden,  bin  ich  in  folgender  Weise  vorgegangen. 
Es  wurden  mehrere  Kaninchen,  Meerschweinchen  und  Tauben  mit  ein 
und  demselben  Colistamme  I  vorbehandelt.  Alsdann  wurde  das  Serum 
dieser  Thiere  an  15  verschiedenen  Golistämmen  auf  Agglutination  geprüft. 

Bei  dieser  Prüfung  ergab  sich  nun  thatsächlich  eine  Ver- 
schiedenheit der  drei  Serumarten,  obgleich  sie  mit  ein  und 
derselben  Cultur  gewonnen  worden  waren.  So  agglutinirte  das 
Kaninchenserum  I  in  Verdünnung  1 :  100  ausser  Coli  I,  mit  dem  das  Thier 
vorbehandelt  worden  war,  noch  Stamm  Coli  10  und  Coli  14.  Das  Meer- 
schweinchenserum I,  das  ebenso  stark  wirksam  gegen  Coli  I  war,  wie  das 
Eaninchenserum,  agglutinirte  selbst  in  Verdünnung  1:50  keinen  der 
übrigen  15  Stämme.  Das  Taubenserum  I  endlich  agglutinirte  nicht 
Stamm  10  und  14,   welche  vom  Kaninchenserum  I    verklumpt   worden 
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waren ;  wohl  aber  Stamm  7,  der  im  Gegensatze  hierzu  von  keinem  der 
anderen  Sera  I  agglntinirt  wurde. 

Aus  dieser  Versuchsreihe,  welche  in  ausführlicherer  Weise  Hr.  Dr. 
Totsuka  bringen  wird,  ersehen  wir  also  nach  den  obigen  Darlegungen, 
dass  thatsächlich  das  Agglutinin  entsprechend  den  einzelnen 
Theilen  der  agglutinablen  Substanz  sich  aus  Einzel-  oder 
Partialagglutininen  zusammensetzt  und  dass  demnach  ein 
Bakterienagglutinin  je  nach  der  biologischen  Beschaffenheit 
desThieres,  von  dem  es  gewonnen  wurde,  in  seiner  Constitution 
schwanken  kann. 

Auf  Grund  dieser  Thatsachen  können  wir  nunmehr  auch  an  die  Be- 
antwortung der  oben  erwähnten  Streitfrage,  ob  die  Agglutination  eine 
streng  specifische  oder  eine  „Gruppenreaction^^  ist,  gehen.  Nach 
dem  soeben  Auseinandei^esetzten  wird  ein  Serum  A  dann  eine  andere 
Bakterienart  B  agglutiniren,  sofern  dasselbe  eine  genügende  Menge  Partial- 
agglutinine  besitzt,  die  zu  B  einpassen.  Dieses  Yerhältniss  und  Vorkommen 
ist  nach  den  bisherigen  Untersuchungen  für  die  verschiedenen  Bakterien- 
arten ein  sehr  yerschiedenes.  Während  nach  den  Untersuchungen  von 
B.  Koch  die  yerschiedenen  zur  Tuberculosegruppe  gehörigen  Arten  fast 
stets  eine  genügende  Menge  gemeinsamer  Partialagglutinine  besitzen,  so 
dass  ein  Serum  A,  stets  auch  Species  B,  G  u.  s.  w.  agglntinirt  und  präci- 
pitirt,  ist  dies  beispielsweise  für  Typhus  und  Bacterium  coli  weit  seltener. 
Hier  ist  das  Verhalten  derart,  dass  ein  Typhusserum  die  weitaus  grösste 
Anzahl  von  Bacterium  coli  Stämmen  selbst  in  starken  Concentrationen 
unbeeinflusst  lässt.  Allerdings  ist  nicht  in  Abrede  zu  stellen,  dass  es 
einzelne  Colistämme  giebt,  welche  von  Typhusserum  in  weit  stärkeren 
Verdünnungen  als  von  normalem  Serum  agglutinirt  werden,  wie  dies  von 
Mauro  Jatta^  Beco*,  Sternberg*  und  Anderen  bereits  beobachtet 
wurde.  In  diesen  Fällen  handelt  es  sich  dann  um  eine  Anzahl  gemein- 
schaftlicher Partialagglutinine  zwischen  Typhusbacillen  und  den  betreffenden 
€oliarten,  und  es  wäre  unrichtig,  deshalb  das  Typhusa^lutinin  als  eine 
„Gruppenreaction^^  für  nahestehende  Coliarten  zu  erklären;  denn  es  ist 
ebenso  leicht  möglich,  dass  auch  ein  anderer  Mikroorganismus,  der  über- 
haupt nicht  zur  Coligruppe  gehört^  einige  gemeinschaftliche  Partialagglu- 
tinine mit  Typhus  besitzen  und  dann  ebenfalls  von  Typhusserum  stärker 
als  von  normalem  agglutinirt  werden  kann.  Die  Antwort  auf  die  obige 
Streitfrage  kann  demnach  überhaupt  nicht  in  einer  für  alle  Bakterienarten 


^  Manro  Jatta,    Dieae  ZeiUehrift.    Bd.  XXXIII. 

*  Beco,  CetUralblaU  ßr  Bakteriologie.    Bd.  XXYI. 

•  Sternberg,  Bieio  Zeittehrift   Bd.  XXXIY. 

Zeltschr.  f.  Hygiene.    XLII.  19 
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einheitlioh  gültigen  Weise  gegeben  weiden.  Denn  während,  wie  wir  sahen, 
bei  der  Tuberculosegruppe  ein  constantes  Vorhandensein  von  grossen 
Mengen  gleieharügerPartialagglütinine  dieDifferenzirung  der  verschiedenen 
Arten  mittels  der  Agglutination  unmöglich  macht,  treffen  wir  bei  Typhus 
und  Coli  in  sehr  seltenen  Fällen  eine  so  reichliche  Anwesenheit  von  gleichen 
Partials^glutininen,  dass  die  Differenzirung  schwierig  wäre,  und  ebenso 
ist  es  möglich,  dass  bei  anderen  Bakterienarten  überhaupt  keine  oder  so 
wenige  gleichartige  Partialagglutinine  auftreten,  z.  B.  bei  Pest  (KoUe), 
dass  auch  nächststehende  Arten  von  dem  betreffenden  Agglntinin  nicht 
beeinflusst  werden.  In  dieser  Hinsicht  muss  nicht  nur  jede  Bakterienart 
für  sich  genau  betrachtet  werden,  sondern  es  kann  dabei  nach  den  obigen 
Versuchen  selbst  die  Thierart,  von  welcher  das  Serum  stammt,  ob  von 
Kaninchen,  Ziege,  Pferd  u.  s.  w.,  eine  Wichtigkeit  haben,  indem  bei  dem 
einen  Thiere  sich  etwas  andere  Partialagglutinine  bilden,  als  bei  dem 
anderen. 

Die  praktisch  wichtigste  Frage  ist  nun  die,  ob  wir  bei  Bakterien- 
arten, bei  denen  ein  solches  Vorkommen  von  gleichen  Partialagglutininen 
sicher  nachgewiesen  ist,  wie  z.  B.  bei  Typhus  und  Coli,  trotzdem  mittels 
der  Agglutination  eine  sichere  Differenzirung  durchführen  können.  Diese 
Frage  ist  nach  meinen  Erfahrungen  zu  bejahen,  allerdings  müssen  die 
Anwendungsregeln  der  Agglutinationsprobe,  wie  sie  jetzt  meistentheils  in 
der  bakteriologischen  Praxis  üblich  sind,  geändert  werden. 

In  dieser  Beziehung  ist  zuerst  erforderlich,  dass  jedes  Serum,  z.  B. 
Typhusserum,  das  zur  Agglutinationsprobe  verwendet  wird,  vollständig  auf 
seinen  Endwerth  austitrirt  wird.  Da  die  gemeinsamen  Partialagglutinine 
stets  nur  einen  Theil  des  Gesammtagglutinins  ausmachen,  so  sind  sie  in 
den  dem  Endwerthe  eines  Serums  nahestehenden  Verdünnungen  in  weit 
geringerer  Menge  vorhanden,  und  diese  Endverdünnungen  sind 
daher  weit  specifischer  als  die  concentrirteren  Serumlösungen. 
Es  ist  daher  nicht  angängig,  wie  es  bisher  vielfach  geschieht,  eine  be- 
stimmte Verdünnung,  z.  B.  1:100  oder  1:200,  für  Typhusserum  zur 
Differenzirung  mittels  d^  Agglutination  anzugeben.  Vielmehr  richtet  sich 
die  anzuwendende  Verdünnung  völlig  nach  der  Wirkungshöhe  des  Serums. 
Von  einem  Serum,  dessen  Wirkungsgrenze  bei  1:500  liegt,  wird  eine 
Verdünnung  1:400  geeignet  sein,  bei  einem  Serum,  dessen  Wirkungs- 
werth  1 :  20000  ist,  wäre  eine  Verdünnung  1 :  400  noch  so  concentrirt^ 
dass  in  ihr  etwaige  vorhandene  gleiche  Partiala^lutinine  noch  in  zu 
grossen  Mengen  vorhanden  wären. 

Es  lässt  sich  also  als  allgemeine  Regel  aufstellen,  dass  wir 
bei  der  Agglutination  stets  mit  den  Verdünnungen  arbeiten 
müssen,   welche  sich  nicht  zu  entfernt  von   dem  für  die  be- 


Übeb  Aoglütinike  und  Pbaoipitine.  291 

treffende  Bakterienspecies  anstitrirten  Orenzwerthe  bewegt 
Eine  positive  Agglatination  ist  nach  meinen  Erfahrungen  als- 
dann unbedingt  entscheidend  für  die  Zugehörigkeit  zu  der 
SpecieSy  mit  welcher  das  serumliefernde  Thier  Torbehandelt 
worden  war. 

Wenden  wir  uns  nunmehr  zur  Betrachtung  der  Frage,  ob  ein  nega- 
tiver Ausfall  bei  dieser  Ausführung  der  Agglutination  entscheidend  ist 
gegen  die  Zugehörigkeit  zu  der  betreffenden  Species,  so  konunen  hierbei 
die  sogen.  ,,schwer  agglutinablen'^  Vertreter  mancher  Bakterienarten  in 
Betracht.  Schon  oben  ist  darauf  aufmerksam  gemacht  worden,  dass  sich 
die  einzelnen  Stämme  einer  Bakterienart  recht  verschieden  auf  Aggluti- 
nabilitat  verhalten  können.  In  weitaus  der  grössten  Anzahl  der  Fälle 
sind  freilich  die  Unterschiede  keine  sehr  bedeutenden ,  in  vereinzelten 
Fällen  indessen  sind  mir  Differenzen  bis  zum  10  fachen  vorgekommen, 
so  dass  ein  Serum,  das  gewöhnliche  Tjphusstämme  in  Verdünnung 
1 :  10000  agglutinirte,  einen  derartig  schwer  agglutinablen  erst  bei  1 :  1000 
völlig  verklumpte.  Diese  vereinzelten  Fälle,  welche  beim  Arbeiten  mit 
den  dem  Grenzwerthe  für  Durchschnittsstämme  nahen  Verdünnungen 
negative  und  erst  bei  stärkeren  Goncentrationen  positive  Beactionen  ergeben, 
können  bei  der  Deutung  Schwierigkeiten  bereiten,  da  sich  ihrer  Aggluti- 
nationsfahigkeit  bereits  die  Vertreter  fremder  Species  nähern,  welche 
emeinsame  Partialagglutinine  im  Serum  besitzen. 

Für  solche,  wie  gesagt,  stets  sehr  vereinzelte  Fälle  möchten  wir  auf 
Orund  von  Versuchen,  welche  Hr.  Dr.  Totsuka  berichten  wird,  empfehlen, 
an  die  Stelle  der  sichtbaren  Agglutination  die  quantitative  Be- 
stimmung der  gebundenen  Agglutininmengen  zu  setzen.  Eine 
fremde  Bakterienspecies,  welche  von  einem  heterologen  Serum  agglutinirt 
wird,  vermag  aus  diesem  naturgemäss  nur  die  ihr  gemeinsamen  Partial- 
agglutinine zu  binden,  nicht  aber  das  Gesammtagglutinin,  wie  die  homologe 
Bakterienart.  Demgemäss  entzieht  eine  fremde  Bakterienspecies,  auch 
wenn  sie  agglutinirt  wird,  dem  heterologen  Serum  keine  nennenswerthen 
Mengen  an  Gesammtagglutinin,  dessen  Titer  daher  nach  Abcentrifugiren 
einer  solchen  heterologen  Species  fast  unverändert  bleibt.  Dagegen  ent- 
zieht, besonders  bei  Anwendung  concentrirterer  Verdünnungen,  die  homo- 
loge, wenn  auch  schwer  agglutinirbare  Species,  grosse  Mengen  des 
Oesammtagglutinins,  so  dass  nach  Abcentrifugiren  der  Titer  des  Serums 
ungemein  stark  herabgesetzt  ist.  Auf  diese  Weise  gelingt  es  demnach 
auch  in  diesen,  allerdings  praktisch  seltenen  Fällen,  in  welchen  z.  B.  eine 
Bakterienart,  welche  alle  sonstigen  Charakteristica  des  Typhusbacillus 
besitzt,  aber  in  Folge  ihrer  schweren  Agglutinabilität  zu  Zweifeln  gegen- 

19* 
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über  manchen  Goliarten  Anlass  geben  kann,    die  specifische  Diagnose 
mittels  des  agglutinirenden  Serums  zu  stellen. 

Aus  alledem  ersehen  wir  indessen,  dass  das  Agglutinationsphänomen 
ein  sehr  complicirter  Vorgang  ist,  der,  um  ein  wandsfreie  Resultate  zu 
geben,  sachverständige  Ausfuhrung  unter  genauer  Eenntniss  der  möglichen 
Fehlerquellen  erfordert.  Alter  der  Gultur,  Alkalescens  des  Nährbodens, 
auf  welchem  die  zu  prüfenden  Bakterien  gewachsen  sind,  Alter  des  Serums 
wegen  der  Agglutinoidbildung,  Höhe  des  Serums,  Art  der  zur  Verdünnung 
des  Serums  gewählten  Flüssigkeit,  verschiedene  Agglutinabilität  der 
Bakterien,  Orad  der  Serumverdünnung  und  andere  Punkte  mehr  haben, 
wie  wir  im  Verlaufe  dieser  Arbeit  sahen,  eine  grosse  Wichtigkeit,  so  dass 
die  Agglutination  wohl  in  den  Händen  eines  erfahrenen  Bakteriologen 
eine  zuverlässige  Identificirungsmethode  ist,  bei  mangelnder  Erfahrung 
auf  diesem  Gebiete  aber  allerdings  sehr  leicht  zu  Fehlschlüssen  führen  kann. 


[Aus  dem  Institut  für  Infeotionskrankheiteii  in  Berlin.] 
pireotor:   Geh.  Med.-Rath  Prof.  Dr.  R  Koch.) 

Weitere  Versuche^  mit  dem  Ozon  als  Wassersterilisations- 
mittel im  Wiesbadener  Ozonwasserwerk. 

Von 
Prof.  FroBkauer  nnd  Stabsarzt  Dr.  Sohüder. 


Am  Schlüsse  unserer  Arbeit  ,,Ueber  die  Abtödtung  pathogener 
Bakterien  im  Wasser  mittels  Ozon"*  hatten  wir  die  Mittheilung  weiterer 
Untersuchungen  mit  dem  Ozon  als  Wassersterilisirungsmittel,  die  wir  in 
TJebereinstimmung  mit  der  Firma  Siemens  &  Halske  in  Wiesbaden 
auszuführen  beabsichtigten,  in  Aussicht  gestellt.  Anfang  Juli  d.  J.  wurde 
uns  von  der  genannten  Firma  die  Gelegenheit  geboten,  diese  Absicht  zu 
yerwirklichen.  Hierfür  und  ebenso  für  die  Bereitwilligkeit,  mit  der  die- 
selbe uns  die  Martinikenfelder  Versuchsanlage  s.  Z.  zur  Verfügung  ge- 
stellt hat,  sowie  für  die  bei  allen  unseren  Versuchen  uns  gewährte  Unter- 
stützung sind  wir  der  Firma  Siemens  &  Halske  zu  besonderem  Danke 
yerpflichtet 

Der  Beschreibung  unserer  Versuche  stellen  wir  einige  technische 
Daten  über  das  Wiesbadener  Ozonwasserwerk  voran',  welche  uns  die  Firma 
Siemens  &  Halske  zur  Verfügung  gestellt  hat. 

„Das  Ozon  Wasserwerk  in  Schierstein  am  Rhein,  das  von  der  Firma 
Siemens  &  Halske  im  Auftrage  der  Stadt  Wiesbaden  ausgeführt  wurde, 


1  BieMe  Zeitschrift.    Bd.  XLL    S.  227. 

•  Menda.    Bd.  XLL    S.  243. 

'  Die  genane  Beschreibung  der  Anlage  ist  von  der  Firma  Siemens  ft  Halske, 
A.-Q.  durch  Q.  Er  1  wein  vor  Kurzem  in  Bunte's  Journal  f.  Gasbeleuchtung  u.s.w. 
1902,    Nr.  40  und  im   Technischen  GemeindMatt  1902,  Nr.  15  veröffentlicht  worden. 
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ist  für  eine  stündliche  Leistung  von  250  ^'i'»  Wasser  eingerichtet.  Das 
in  der  Anlage  zu  behandelnde  Wasser  wird  aus  zwei  mit  A  und  B  be* 
zeichneten  Beihen,  längs  eines  todten  Armes  des  Rheines  bei  Schierstein 
Uzenden  Brunnen  entnommen.  Zu  Zeiten  grossen  Wasserverbrauchs  soll 
die  Anlage  voll,  also  mit  einer  Stundenleistung  von  250  *",  für  gewöhnlich 
jedoch  nur  mit  125  «'^»^  gehen,  so  dass  in  diesem  Falle  eine  Reserve  von 
125<^^°  (100  Prozent)  vorhanden  wäre. 

Die  Ozonanlage,  die  in  einem  Fachwerkbau  von  38°*  Länge,  13»  Breite 
und  8  °*  Höhe  untergebracht  ist,  besteht  aus  drei  durch  Wände  getrennten 
Theilen: 

1.  der  Maschinenhalle, 

2.  dem  Ozonapparatenraum, 

8.  dem  Raum  mit  den  Sterilisationsthürmen. 

In  dem  Maschinenraum  befinden  sich  zwei  60-pferdige  Wolfsche 
Locomobilen,  2  Oleich-  und  2  Wechselstrommaschinen,  2  Centrifagal- 
pumpen  mit  Elektromotorbetrieb,  2  Blaser  für  die  Luft  der  Ozonapparate. 

Der  Ozonapparatenraum  enthält  zu  ebener  Erde  zwei  durch  einen  breiten 
Gang  getrennte  Gruppen  von  gusseisemen,  kastenförmigen  Ozonapparaten 
zu  je  24  Stück,  in  vier  Horizontalreihen  zu  je  6  Stück  etagenförmig  über 
einander  stehend.  Im  ersten  Stock  über  den  Apparaten  befinden  sich 
6  Transformatoren,  von  denen  je  einer  auf  je  8  Ozonapparate  einer  Gruppe 
arbeitet. 

Im  Sterilisationsraum  stehen  in  zwei  ebenfalls  durch  breiteren  Gang 
getrennten,  von  einander  unabhängigen  Reihen,  zu  4  Stück  angeordnet, 
8  Sterilisationsthürme  von  4°"  Höhe  mit  ca.  2°"  hoher  Steinfullung  von 
taubeneigrossem  Eies.  Jeder  dieser  Vollthürme  besteht  wieder  aus  vier 
durch  Mauerwerk  getrennten  Schächten.  Durch  jeden  YoUthurm  zu 
vier  Carröes  fliessen  40°^*°  Wasser  pro  Stunde,  während  gleichzeitig  im 
Gegenstrom  ca.  80  <^^°^  Ozonluft  mit  schwachem  XJeberdruck  durchstreichen. 

Die  ganze  Anlage  besteht  aus  zwei  selbständig  von  einander  arbeiten- 
den Hälften,  sowohl  was  Dampftnaschinen,  Pumpen,  Bläser,  als  Ozon- 
apparate und  Thurmreihen  anlangt  und  ist  ausserdem  noch  derart  ange- 
ordnet, dass  die  einzelnen  Maschinensätze  der  einen  Hälfte  leicht  gegen 
die  der  anderen  ausgewechselt  werden  können,  und  dass  der  Strom  der 
Dynamos  der  einen  Hälfte  durch  einfaches  Umlegen  eines  Schalthebels 
am  Schaltbrett  in  die  Strombahnen  der  anderen,  die  unter  gewöhnlichen 
Betriebsverhältnissen  als  Reserve  gedacht  ist,  geleitet  werden  kann.  Ebenso 
können  die  Ozonluft-Hauptleitungen  der  Sterilisationsthürme  auf  einander 
umgeschaltet  werden. 
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Gegen  die  Betriebsstörungen,  die  bei  der  Ozon- Wasserreinigungs- 
methode in  Frage  kommen  können,  nämlich  das  Ausbleiben  von  Strom  in 
der  Haupt-  oder  einer  der  Untergruppen  der  Ozonapparate  oder  das  Auf- 
hören der  Gebläseluft  durch  Fehler  am  Bläser,  sind  Vorkehrung^  ge- 
troffen, die  in  eintretenden  Fällen  ein  automatisches  Yerschliessen  des 
Wasserzuflussyentils  an  den  Sterilisationsthünnen  bewirken.  Es  kann 
daher  kein  Wasser,  welches  nicht  der  sterilisirenden  Ozonwirkung  aus- 
gesetzt war,  in  die  Hochdruckleitung  gelangen. 

Was  den  Kraftverbrauch  anlangt,  so  geht  jede  Hälfte,  entsprechend 
125«^»  Wasserleistung  pro  Stunde,  mit  ca.  60  Pferdekräften,  wobei  ca. 
27  Pferdestärken  auf  den  Betrieb  der  Ozonapparate  und  das  Uebrige  auf 
das  Ansaugen  (6")  und  Heben  (12")  des  Wassers  (im  Ganzen  18™  Hebe- 
höhe), Gebläse  und  lacht  kommen.'' 

Was  das  Füllmaterial  der  Sterilisationsthürme  anlangt,  so 
entspricht  dasselbe  dem  von  u|ns  bei  den  Versuchen  in  der  Mar- 
tinikenfelder-Anlage  als  zweckentsprechend  herausgefundenen. 

Das  Wasser,  welches  in  dieser  Anlage  der  Sterilisation  unterworfen 
werden  soll,  stammt  aus  den  Flachbrunnen,  welche  in  der  Eingangs  er- 
wähnten Weise  in  unmittelbarer  Nähe  des  Bheins  liegen.  Die  Brunnen  be- 
finden sich  innerhalb  des  TJeberschwemmungsgebietes  des  Rheins  und  sind, 
namentlich  bei  eintretendem  Hochwasser,  gegen  verunreinigende  Zuflüsse 
nicht  genügend  geschützt  Jedenfalls  ist  das  zu  ozonisirende  Wasser 
nicht  von  vornherein  hygienisch  einwandsfrei,  sondern  in  dieser  Beziehung 
dem  Oberflächenwasser  gleich  zu  erachten. 

Die  chemische  Untersuchung  des  Mischwassers  aus  beiden 
Brunnenreihen,  welches  zur  Zeit  unserer  Versuche  zur  Anwendung  ge- 
langte, ergab  eine  Oxydirbarkeit,  entsprechend  6*7"^vKaliumpermanganat- 
oder  1  -7  ™'  Sauerstoffverbrauch  pro  Liter.  Sie  war  also  eine  viel  geringere, 
als  diejenige  des  bei  unseren  Versuchen  in  der  Martinikenfelder-Anlage 
benutzten  Mischwassers  (Spree-  mit  Charlottenburger  Leitungswasser),  welches 
einen  Verbrauch  von  4.6  bis  8» 08°*»  Sauerstoff  erforderte. 

Bevor  wir  unsere  Versuche  begannen,  hatte  bereits  die  Firma 
Siemens  &  Halske  eine  Reihe  von  bakteriologischen  Untersuchungen 
ausgeführt,  die  sich  auf  den  Keimgehalt  des  Wassers  vor  und  nach  der 
Ozonisirung  erstreckten.  Dabei  gelangte  aber  nur  Wasser  aus  der 
Brunnenreihe  B  zur  Ozonisirung  und  Untersuchung.  Nachstehend  geben 
wir  die  durch  diese  Untersuchungen  erhaltenen  Resultate,  welche  uns  von 
der  Firma  bereitwilligst  zur  Verfugung  gestellt  wurden,  wieder: 

„Die  nachfolgenden  Tabellen  enthalten  die  täglichen  Durchschnitts- 
resultate zahlreicher,  zu  verschiedenen  Tageszeiten  genommener  Proben. 
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Wegen  des  verhaltnissmässig  geringen  Keimgehaltes  des  Rohwassers 
wurden  an  drei  Tagen  Versuohe  mit  künstlich  angereichertem  Wasser 
ansgefOhrt.  Zur  Verwendung  kamen  die  auf  Gelatineplatten  gewachsenen 
Golonieen  des  Rohwassers.  Dieselben  wurden  unter  Zusatz  von  ge- 
schmolzener Nährgelatine  in  Wasser  aufgeschwemmt  und  jedes  Mal 
48  Stunden  lang  bei  einer  Temperatur  von  ca.  SO^  G.  dem  Wachsthum 
überlassen.  Diese  Anreicherung  wurde  mit  dem  Bohwasser  in  einer 
Giesskanne  sorgfaltig  gemischt  und  zu  dem  Versuch  unter  kräftigem 
Umrühren  dem  im  oberen  Thurmbassin  befindlichen  Rohwasser  zugesetzt. 
Es  wurden  dann  während  der  ganzen  Durchlaufszeit  vom  Roh-  und 
ozonisirten  Wasser  fortlaufende  Proben  entnommen^  deren  Ergebniss  in 
Durchschnittsresultaten  Folgendes  war: 

Tabelle  H. 


Datum 


Keime  pro  1 ««  Wasser    1  Mittlere  Oj-         Nähere       i 
bis  zum  5.  Tage  gezählt  |^^<>^<^^°^"^^^  |  Bezeichnung   Bemerkungen 
"Rohwasser   ,        Ozon        !         Luft  der  Thtirme  j 


28.  Juni  39  000       '  8 

30.      „  26  000       i  12 


1-4 
1-7 


2.  Jnli  55  000       I  5  I  1-6 


I 


IV 
V 
VI  I 


Die  ozonisirten  Proben  wurden  in  diesem  Falle  nur  dem  unter  dem 
Thurm  befindlichen  Bassin  entnommen,  da  nur  immer  z.  Z.  ein  Thurm- 
bassin geimpft  wurde  und  das  aus  demselben  abfliessende  Wasser  sofort 
mit  dem  aus  den  anderen  Thürmen  kommenden  Wasser  stark  verdünnt 
wurde.  Die  durchschnittliche  Temperatur  des  Roh-,  sowie  ozonisirten 
Wassers  betrug  10^  C." 

Die  vorstehenden,  den  Untersuchungen  von  Siemens  &  Halske 
entnommenen  Zahlen  lassen  einerseits  erkennen,  dass  der  Eeimgehalt 
des  zu  ozonisirenden  Wassers  unmittelbar  vor  seiner  Berührung  mit 
Ozon  ein  verhaltnissmässig  hoher  genannt  werden  muss,  wenn  man 
in  Betracht  zieht,  dass  es  sich  um  ein  Wasser  aus  Brunnen  handelt,  aus 
welchen  fortgesetzt  grosse  Wassermengen  für  den  Betrieb  des  Werkes 
gepumpt  worden  sind.  Andererseits  zeigen  sie,  dass  die  Menge  der  nach 
dem  Ozonisiren  im  Wasser  verbliebenen  Keime  eine  ganz  minimale  war. 

Diese  Resultate  fanden  wir  bei  einer  in  gleicher  Weise  vorgenommenen 
Keimzählung  bestätigt. 

Im  Uebrigen  gaben  wir  bei  unseren  Versuchen  der  Feststellung,  ob 
das  Ozon  in  der  Schiersteiner  Anlage  Mikroorganismen  be- 
stimmter Art  zu  vernichten  vermag,  den  Vorzug  vor  der  bisher 
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zur  Controle  der  Wasserreinigung  ausnahmslos  angewandten 
Methode  der  Ermittelung  der  entwickelungsfähig  gebliebenen 
Keime  ihrer  Zahl  naoh  ohne  Bücksicht  auf  ihre  Art,  aus  Granden, 
die  wir  in  unserer  Abhandlung  über  die  Martinikenfelder-Anlage  bereits 
angeführt  hatten.^ 

Hierbei  war  von  selbst  die  Verwendung  von  pathogenen  Keimen, 
welche  für  die  Wasserversorgung  als  die  wichtigsten  in  Betracht  kommen, 
und  welche  wir  in  der  Martinikenfelder  Versuchsanlage  in  ausgedehnten 
Maasse  benutzt  haben,  ausgeschlossen.  Wir  konnten  in  Schierstein  nur 
Bakterienarten  wählen,  welche  unschädlich  sind,  aber  nach  den  vor- 
liegenden Erfahrungen  in  ihrer  Art  und  Widerstandsfähigkeit  den  Typhus- 
und  BuhrbaciUen,  bezw.  den  Choleravibrionen  möglichst  nahe  stehen. 
Deshalb  verwandten  wir  hier  zwei  Coliarten  und  drei  Indol,  sowie  Nitrit 
bildende,  daher  die  „Cholerarothreaktion"  gebende  Wasservibrionen. 

Wir  haben  die  im  Betriebe  befindliche  Beihe  der  Ozonisationsthürme, 
welche  dort  die  Nummern  V  bis  VIII  tragen,  für  unsere  Versuche  ver- 
wandt. Diese  Thürme  bilden  die  eine  Hälfte  der  Anlage,  welche  beständig 
dem  Betriebe  dienen  soll,  wogegen  die  andere,  von  uns  nicht  geprüfte 
Hälfte,  bestehend  ebenfalls  aus  vier  völlig  gleichen  Thürmen  (I  bis  IV), 
wie  schon  erwähnt,  als  Beserve  behandelt  werden  soll. 

Es  wurde  jeder  einzelne  Thurm  der  Beihe  V  bis  VIII  zunächst  für 
sich  und  dann  zusammen  drei  Thürme  (V  bis  VII)  auf  ihre  Wirksamkeit 
geprüft.  Wir  konnten  uns  auf  die  Prüfung  der  von  uns  aus- 
gewählten und  bereits  im  Betriebe  befindlichen  Ozonisations- 
thörme  beschränken,  weil  es  nicht  in  unserer  Aufgabe  lag,  die 
dir  Stadt  Wiesbaden  angehörende  Anlage  in  Schierstein  als 
solche  und  jeden  einzelnen  ihrer  Ozonisationsthürme  zu  unter- 
suchen, sondern  weil  uns  in  Fortsetzung  unserer  Versuche  in 
Martinikenfelde  nur  daran  gelegen  war,  eine  für  die  prak- 
tischen Zwecke  der  Wasserversorgung  errichtete  Ozonanlage  auf 
ihr  Verhalten  zu  bestimmten,  in  das  Wasser  eingesäten  Bak- 
terienarten zu  Studiren. 

Zum  Nachweis  der  naoh  dem  Ozonisiren  etwa  noch  am 
Leben  gebliebenen  Keime  wurden  bei  jedem  Versuch  Proben 
von  mindestens  20  Liter  Wasser  aus  einem  Thürme  gescdiöpfb  und 
nach  folgenden  Grundsätzen^  weiter  verarbeitet. 

Da  die  eingesäten  Bakterien  verschiedener  Art  bei  der  Ozonisation 
des  Wassers  möglicher  Weise  in  ihrer  Entwickelungsfähigkeit  geschwächt, 


'  A.  a.  o.  S.  242. 

*  Siehe  aaoh  Schüder,   Diese  ZeitsehrifL    Bd.  XXXIX.  S.  879 ff. 
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oder  ihrer  Zahl  nach  so  vermiDdert  sein  konnten,  dass  ihr  Auffinden  im 
ozonisirten  Wasser  mit  Schwierigkeiten  hätte  yerknüpft  sein  können,  so 
wurde  vor  Anwendung  des  sonst  üblichen  Plattenverfahrens  die  ent- 
nommene Qesammtprobe  in  eine  f&r  die  Entwickelung  und  reichliche 
Yennehrung  dieser  Bakterien  besonders  günstige  Nährflfissigkeit  um- 
gewandelt Dieses  Verfahren  hat  ausserdem  den  grossen  Yortheil,  dass 
man  im  Stande  ist,  die  Oesammtmenge  des  entnonunenen  Wassers  bis 
auf  jeden  einzelnen,  noch  entwickelungsfahig  gebliebenen  Keim  zu  unter- 
suchen, während  bei  ausschliesslicher  Anwendung  des  Plattenrerfahrens 
immer  nur  wenige  Cubikcentimeter  von  den  betreffenden  Wasserproben 
zur  Untersuchung  gelangen  können. 

Dieses,  im  Folgenden  kurzweg  als  „Anreicherung*'  bezeichnete  Yer- 
&hren  wurde  so  ausgeführty  dass  wir  die  entnommenen  grossen  Proben 
durch  Zusatz  von  einer  vorräthig  gehaltenen  sterilisirten  und  concentrirten 
Lösung  von  Witte'schem  Pepton  und  Kochsalz  in  eine  ca.  1  procent. 
Pepton-Kochsalzlösung  verwandelten  und  24  Stunden   bei  37^  beliessen. 

Nach  dieser  Zeit  wurden  zum  Nachweis  der  etwa  im  ozonisirten 
Wasser  noch  entwickelungsfahig  gebliebenen  Colibakterien, 
welche  nunmehr  eine  enorme  Yermehrung  erfahren  haben  mussten,  Proben 
mittels  des  Plattenverfahrens  weiter  untersucht.  Wir  wandten  im  vor- 
liegenden  Falle  für  diesen  Zweck  wieder  die  v.  Drigalski-Conradi'schen 
Platten^  an,  auf  welchen  die  Colibacillen  Säure  bilden  und  deshalb  auf 
dem  blauen  Nährboden  als  intensiv  und  gleichmässig  rothgefarbte  Colonieen 
sofort  sichtbar  und  kenntlich  waren.  Die  von  uns  zur  Infection  des 
Wassers  benutzten  CoUbakterien  zeigten  dieses  Yerhalten,  wovon  wir  uns 
vorher  überzeugt  hatten.  So  war  das  Wiederauffinden  der  in  das  Wasser 
von  uns  eingesäten  bezw.  der  im  Bohwasser  etwa  bereits  vorhandenen 
gleichartigen  Keime  auf  den  Platten  mit  Schwierigkeiten  nicht  verbunden. 
Ausserdem  erlaubten  die  in  so  grosser  Menge  von  uns  entnommenen 
Proben  nach  ihrer  Anreicherung  noch  einen  zweiten  Weg  zum  Nachweis 
in  ihnen  vorhandener  lebensfähiger  Colibacillen  einzuschlagen.  Die  letzteren 
haben  die  Eigenschaft,  in  peptonhaltigen  Nährböden  Indol  zu  bilden,  dessen 
Gegenwart  sich  nach  Zusatz  von  sehr  verdünnter  Nitritlösung  und  reiner 
Schwefelsäure  durch  Rothfärbung  (Entstehung  von  Nitrosoindol)  zu  er- 
kennen giebt. 

Die  Abspaltung  von  Indol  in  peptonhaltigen  Nährböden  kommt  ausser 
den  Colibacillen  zwar  noch  einer  grossen  Anzahl  anderer  Bakterien  zu, 
so  dass  der  Nachweis  von  Indol  in  unseren  angereicherten  Wasserproben 
nicht  ohne  Weiteres  als  ein  Beweis  für  die  Anwesenheit  von  Colibacillen,. 

>  Die^e  ZeiUekrift.   Bd.  XXXDL    S.  263  ff. 
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welche  nach  dem  Ozonisiren  entwickelungsfahig  geblieben  waren,  gelten 
darf.  Umgekehrt  aber  kann  man  aus  dem  Ansbleiben  der  Nitrosoindol- 
reaction  auf  gleichzeitigen  Znsatz  von  Nitritlösung  und  Schwefelsäure  zu 
den  angereicherten  Wasserproben  auf  die  Abwesenheit  von  Indol  bildenden 
Bakterien,  daher  auch  von  Colibacillen  schliessen. 

Wie  wir  uns  vorher  überzeugt  hatten,  bildeten  die  von  uns  zur  In- 
fection  des  Wassers  benutzten  Colibakterien  in  Peptonkochsalzlösung  von 
der  Concentration,  welche  unsere  angereicherten  Proben  besassen,  Indol.  — 

Zum  Nachweis  der  in  das  Rohwasser  eingesäten  und  nach 
der  Ozonisirung  etwa  entwickelungsfahig  gebliebenen  Wasser- 
vibrionen nahmen  wir  ebenfalls  die  gleiche  Anreicherung  vor,  wie  bei 
der  Verwendung  von  Colibakterien. 

Da  diese  Vibrionen,  im  Gegensatz  zu  den  letzteren  und  anderen  Indol 
bildenden  Bakterien,  die  Fähigkeit  haben,  sowohl  Indol,  als  auch  zugleich 
aus  vorhandenen  Nitraten  Nitrit  zu  erzeugen,  so  tritt  in  den  Anreiche- 
rungen auf  Zusatz  von  chemisch  reinen  Mineralsäuren  sofort  die  Bildung 
von  Nitrosoindol,  also  Rothfarbung  („Bothreaction'O^  6^^*  -  ^^  sicher  zu 
sein,  in  der  zur  Anreicherung  benutzten,  concentrirten  Peptonlösung  stets 
zugleich  die  zur  Bildung  von  Nitriten  erforderlichen  Mengen  von  Nitrat 
zu  haben,  wurde  dieser  Stammlösung  eine  geringe  Menge  (0*1  Procent) 
Salpeter  (Kaliumnitrat)  zugesetzt. 

Das  Nichteintreten  der  Bothreaction  auf  Zusatz  reiner  (nitrit&eier) 
Säure  gestattet  den  Schluss,  dass  in  den  angereicherten  Wasserproben 
weder  die  von  uns  eingesäten,  noch  gleichartige  im  Bohwasser 
etwa  schon  vorhanden  gewesene  Bakterienarten  nach  der  Ozoni- 
sation  übrig  geblieben  waren. 

Andererseits  musste  beim  Eintreten  der  Bothreaction  (vergl.  Versuch  5 
vom  16.  VII.)  von  uns  durch  das  Plattenverfahren  daraufhin  untersucht 
werden,  ob  dieselbe  in  der  That  von  den  Vibrionen,  welche  das  Ozonisiren 
überstanden  hatten,  herrührte  oder  nicht.  Es  wäre  nämlich  denkbar, 
dass  die  zur  Infection  des  Wassers  benutzten  oder  schon  vorher 
im  Bohwasser  vorhandenen,  die  Bothreaction  liefernden  Bak- 
terien zwar  abgetödtet  waren,  dass  aber  verschiedene  andere, 
einerseits  Indol  bildende,  andererseits  Nitrat  zu  Nitrit  redu- 
cirende  Bakterienarten  gleichzeitig  im  ozonisirten  Wasser  am 
Leben  geblieben  waren.  In  diesem  Falle  würden  die  beider- 
seitigen Stoffwechselproducte  sich  an  dem  Zustandekommen  der 
Bothreaction  auf  Zusatz  von  Säure  gemeinsam  betheiligen  und 
die  Gregenwart  von  entwickelungsfahig  gebliebenen  Vibrionen 
der  eingesäten,  gleichzeitig  Indol  und  Nitrit  bildenden  Art  vor- 
zutäuschen im  Stande  sein.    Es  wurde  daher  stets,  wie  wir  dies 
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auch  früher  bereits  gemacht  hatten^  von  jeder  einzelnen  ange- 
reicherten grossen  Probe  vor  der  Prüfung  anf  die  Rothreaction  ein 
Quantum  in  kleinere  sterile  Eölbohen  abgefüllt,  um  es  als  Material  für 
die  weiteren  Untersuchungen  (Plattenverfahren  u.  s.  w.)  zu  verwenden 
{vergl.  z.  B.  Versuch  5). 

Zu  den  Yersuohen  dienten  aus  24  Stunden  alten  Agarculturen  her- 
gestellte Aufschwemmungen  im  Wasser,  die  einfache  Papierfilter  passirt 
hatten.  Diese  Filtration  fand  statt,  weil  das  zur  Ozonisirung  gelangende 
Wasser  vorher  durch  das  Passiren  des  Bodens  ebenfalls  eine  Filtration  erfahrt. 

Die  Infection  erfolgte  in  der  Weise,  dass  die  filtrirte  Bakterien- 
aufschwemmung zunächst  in  einer  ca.  10  Liter  fassenden  Giesskanne 
vertheilt  wurde.  Bei  den  Versuchen  1  bis  4,  bei  welchen  wir  nur  mit 
einem  Sterüisationsthurm  arbeiteten,  wurde  der  Inhalt  der  Giesskanne 
in  der  bei  Beschreibung  der  einzelnen  Versuche  selbst  angegebenen  Weise 
dem  zu  ozonisirenden  Wasser  beigemischt.  Wurden  drei  Thürme  zu 
gleicher  Zeit  benutzt,  wie  beim  Versuch  6  u.  6,  so  geschah  die  Infection 
bereits  im  Hauptzufiussrohr  für  das  Bohwasser  und  zwar  durch  ein  in 
der  Seitenwand  desselben  angebrachtes  Hahnrohr.  Mit  letzterem  war  der 
Auslauf  der  Giesskanne  durch  einen  langen  Gummischlauch  verbunden 
worden,  so  dass  man  durch  die  erhöhte  Stellung  der  Giesskanne  und  den 
dadurch  erzeugten  Ueberdruck  den  Eintritt  des  Inhaltes  der  letzteren  in 
das  Hauptzufiussrohr  herbeifuhren  und  auch  zugleich  reguliren  konnte. 
Unmittelbar  oberhalb  dieser  Stelle  befand  sich  ein  Drosselventil,  welches 
das  inficirte  Wasser  passiren  musste,  wobei  eine  recht  gleichmässige  Ver- 
theilung  der  eingesäten  Bakterien  im  zufiiessenden  Wasser  erzielt  wurde. 

Die  Entleerung  des  inficirten  Inhaltes  der  Giesskanne  vertheilte  sich 
über  einen  Zeitraum  von  8  Minuten;  nur  beim  ersten  Versuch  dauerte 
die  Entleerung  der  Giesskanne  2  Minuten.  4  Minuten  nach  begonnener 
Infection  des  Bohwassers  wurde  mit  der  Entnahme  der  Proben  des 
ozonisirten  Wassers  begonnen.  Die  Zeit  von  4  Minuten  braucht  nämlich 
das  Wasser,  um  die  Ozonisationsthürme  zu  passiren,  wie  vorher  genau 
berechnet  worden  war.  Die  Probeentnahme  wurde  demzufolge  auch 
8  Minuten  lang  fortgesetzt.  Ungefähr  alle  25  Secunden  wurde  1  Liter 
aus  dem  am  Fusse  des  Thurmes  befindlichen  Abfiusscanal  für  das 
ozonisirte  Wasser  in  grössere  sterilisirte  Sammeigefasse  geschöpft. 

Beschreibung  der  einzelnen  Versuche. 

1.  Versuch   am  12.  Juli  1902  mit  Thurm  V. 

Die  Infection  des  Wassers  geschah  mit  einer  Coliart,  von  welcher  eine 
Gultur  in  Wasser  aufgeschwemmt  und  durch  Papier  filtrirt  war;  diese  Auf- 
schwemmung wurde  dann  in  einer  Giesskanne  in  10  Liter  Wasser  vertheilt 
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und  dem  über  dem  OzonisirangBÜiiim  befindlichen  Bassin  so  zugesetzt,  dass 
der  Inhalt  der  Giesskanne  in  2  Minaten  entleert  war.  Da  die  Zulaufs- 
geschwindigkeit  des  Wassers  in  den  Thnrm  in  8  Minuten  6-7 ^^^"^  betrug, 

80  wurde  obige  Culturaufschwemmung  auf  diese  Weise  in g —  »  1  •  68  °**™ 

Wasser  yertheilt.  Nach  Zahlungen,  welche  wir  früher  gelegentlich  ähnlicher 
Untersuchungen  angestellt  hatten,  würden  durch  diese  Art  der  Infection  dem 
Wasser  fast  600000  Keime  pro  Cubikcentimeter  zugeführt  sein. 

Die  Ozonconcentration  betrug  1*6<^™  Ozon  pro  Cubikmeter  Luft;  es 
gingen  88°*^"  Luft  pro  Stunde  durch  den  Thurm  hindurch. 

Zur  Entnahme  gelangten  20  Liter  Wasser  innerhalb  8  Hinuten;  ausser- 
dem wurde  zum  Vergleich  Yor  der  Infection  eine  Probe  Ton  10  Liter  ozoni- 
sirten,  aber  Yorher  nicht  mit  Coli  inficirten  Wassers  aus  dem  gleichen  Abfluss- 
canal  hinter  dorn  Thurme  geschöpft  und  wie  die  eben  erwähnten  20  Liter 
Wasser  weiter  behandelt. 

Die  Proben  wurden  mit  steriler  concentrirter  Pepton-Eochsalzlösung  Yer- 
setzt  und  24  Stunden  lang  im  Brütschrank  bei  37^  gelassen;  nach  der  so 
herbeigeführten  Anreicherung  wurden  Yon  den  Proben  y.  Drigalski-Con- 
radi'sche  Platten  angelegt.  Es  wuchsen  auf  denselben  nur  ganz  Yereinzelte, 
rothe  (d.  h.  säurebildende)  Colonieen,  die  sich  aber  schon  durch  die  Form 
und  das  Aussehen,  sowie  durch  die  schwache  Säurebildung,  die  nur  im 
Centrum  der  Colonieen  stattgefunden  hatte,  Yon  Yomeherein  Yon  den  Colo- 
nieen  unterschieden,  welche  die  Yon  uns  zur  Infection  benutzten  Bakterien 
auf  dem  gleichen  Nährboden  bilden.  Die  weitere  Prüfung  der  Colonieen 
bestätigte  die  Annahme,  dass  es  sich  hier  nicht  um  die  Yon  uns  eingesäten 
Keime  handelte. 

Ausserdem  wurden  die  Proben  nach  der  Anreicherung  und  nach  der 
Entnahme  des  Materials  für  die  Platten  auch  noch  durch  Zusatz  Yon  Nitrit- 
lösung und  Schwefelsäure  auf  Indol  untersucht;  es  trat  die  fär  das  Nitroso- 
indol  charakteristische  Rothfärbung  aber  nicht  ein,  ein  Beweis  daftlr,  dass 
Indolbildner  nicht  Yorhanden  waren.  Wie  aber  erwähnt,  erzeugt  die  Yon 
uns  zur  Infection  des  Wassers  benutzte  Bakterienart  Indol  in  deutlich  nach- 
weisbarer Menge. 

Es  muss  daher  nach  obigen  Resultaten  auf  die  Yernichtung  der  ein- 
gesäten Keimart  und  etwa  bereits  Yorher  im  Wasser  Yorhanden 
gewesener,  gleichartiger  Keime  durch  das  Ozon  geschlossen 
werden. 

2.  Versuch  am  14.  Juli  1902  mit  Thurm  VL 

Zur  Infection  diente  die  gleiche  Bakterienart  wie  beim  ersten  Ver- 
such. Die  Art  der  Infection  wurde  dahin  abgeändert,  dass  eine  filtrirte  Auf- 
schwemmung Yon  einer  Agarcultur  zunächst  wieder  in  10  Liter  Wasser 
Yertheilt  und  diese  Menge  aus  einer  sterilisirten  Giesskanne  mittels  feiner 
Brause  dem  über  dem  Ozonisationsthurm  befindlichen  Bassin  zugesetzt  wurde. 
Die  Infection  erstreckte  sich  hier  aber  über  einen  Zeitraum  Yon  8  Minuten. 
Dadurch  erreichten  wir,  dass  sich  die  Aufschwemmung  statt  in  1*68  in 
e.7cbm  Wasser  Yertheilt  befand.  Der  Gehalt  Yon  l^'^  inficirten  Wassers 
an  den  Yerwendeten  Keimen  musste  mithin  nur  ^/^  wie  beim  Versuch  1, 
immerhin  über  100000  im  Cubikcentimeter,  betragen. 
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Ozonconcentration:  1*88^™  pro  Cubikmeter  Luft;  es  gingen  in  der  Stunde 
wieder  88  ^'^"^  Luft  durch  den  Thurm. 

Entnommen  wurden  25  Liter  Yon  dem  ozonisirten  Wasser  im  Verlauf 
Yon  8  Minuten. 

Anreicherung  und  Platteny erfahren  wie  beim  1.  Versuch. 

Es  wurden  auf  den  Platten  weder  Säurebildner  yon  der  ein- 
gesäten Art,  noch  anderer  Art  beobachtet.  Auch  die  Beaction  auf 
Indol  mittels  Nitrit-  und  Schwefelsaurezusatz  fiel  negativ  aus.  Mithin 
wurden  die  eingesäten  Bakterien  nicht  wiedergefunden. 

3.  Versuch  am  15.  Juli  1902  mit  Thurm  VU. 

Angewandt  die  gleiche  Bakterienart,  wie  beim  1.  und  2.  Versuch,  nur 
zwei  verschiedene  Stämme  derselben.  Der  Infectionsmodus  war  derselbe 
wie  beim  vorhergehenden  Versuch. 

Die  Ozonconcentration  betrug  hier  nur  0-9 8f™  pro  Cubikmeter  Luft; 
es  gingen  88*"  Luft  durch  den  Thurm. 

Entnommen  wurden  20  Liter  ozonisirten  Wassers,  die,  wie  vorhin  an- 
gegeben, weiter  untersucht  wurden. 

Auf  den  ausgestrichenen  Platten  kamen  keine  säurebildenden 
(rothgefärbte)  Colonieen  zur  Entwickelung. 

Die  nach  der  Anreicherung  angestellte  Beaction  auf  Indol  mit  Nitrit 
und  Schwefelsäure  fiel  bei  diesem  Versuche  positiv  aus.  Es  waren  also  im 
ozonisirten  Wasser  Bakterien  vorhanden,  welche  aus  Pepton  Indol  abgespalten 
hatten,  eine  Eigenschaft,  die,  wie  schon  gesagt,  sehr  zahlreichen  Bakterien- 
arten und  namentlich  solchen  zukommt,  welche  Fäulnisserreger  sind.  Die 
von  uns  bei  dem  Versuche  benutzte  Bakterienart  gehört  zwar  auch  zu  den 
Indolbildnem,  besitzt  aber  die  Eigenschaft,  auf  den  v.  Drigalski-Conradi- 
schen  Platten  stark  Säure  zu  erzeugen,  d.  h.  in  gleichmässig  roth  gefärbten 
Colonieen  zu  wachsen,  was  die  im  ozonisirten  Wasser  noch  vorhandenen 
Indolbildner  also  nicht  gethan  hatten. 

Von  den  eingesäten  Colistämmen  waren  mithin  im  ozoni- 
sirten Wasser   keine  Keime  mehr  nachzuweisen. 

4.  Versuch  am  15.  Juli  1902  mit  Thurm  VII. 

Dieser  Versuch  stellt  eine  Wiederholung  des  Versuchs  3  vor  und  wurde 
deshalb  angestellt,  weil  beim  vorigen  Versuche  die  Ozonconcentration  eine 
sehr  geringe  (0*9  »™»  pro  Cubikmeter  Luft)  war. 

Die  Versuchsbedingungen  waren  daher  bis  auf  die  Ozonconcentration 
die  gleichen;  letztere  betrug  hier  1.79«f™  pro  Cubikmeter  Luft. 

Die  Entnahme  geschah  in  gleicher  Weise  und  Menge  wie  beim  Vers.  3. 

Auf  den  v.  Drigalski-Conradi'schen  Platten  waren  nach  der  An- 
reicherung keine  säurebildenden  Bakterien  zur  Entwickelung  gelangt;  auch 
blieb  im  Rest  der  angereicherten  Proben  die  Indolreaction  aus. 

6.  Versuch  am  16.  Juli  1902  mit  den  Thürmen  V,  VI  und  VII 
zu  gleicher  Zeit. 

Es  wurde  ein  Gemisch  von  drei,  auf  Zusatz  von  Säure  die  Nitrosoindol- 
reaction  (Rothreaction)  liefernden  Stämmen  von  Wasservibrionen  angewandt. 
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Die  Infection  des  Wassers  in  den  drei  benützten  Thürmen  erfolgte  in 
der  Eingangs  geschilderten  Weise,  indem  die  filtrirte  Aufschwemmung  der 
Yibrionenculturen  dem  Rohwasser  in  dem  Hauptzuflussrohr  für  die  Thürme 
zugemischt  wurde. 

Die  Ozonconcentration  betrug  1*6  8^  pro  Cubikmeter  Luft;  es  gingen 
ggobm  L^ft  pyQ  stunde  durch  jeden  Thurm. 

Die  Wassermenge,  die  die  Thürme  passirte,  betrug  40 '^^  pro  Stunde 
und  Thurm.     Entnommen  wurden  hinter  dem  Thurm 

Y     insgesammt 20  Liter 

VI  „  15     „ 

vn  „ 20     „ 

Im  Ganzen  55  Liter  ozonisirtes  Wasser. 

Es  folgte  Anreicherung  mit  Nitrat  enthaltender  Peptonlösung.  Die 
Proben  wurden  dieses  Mal  nicht  in  das  uns  zur  Yeifügung  gestellte 
Fr  esen  ins 'sehe  Laboratorium  gebracht,  sondern  sie  wurden  im  Wasserwerk 
über  einem  zum  Temperiren  der  Ozonerzeuger  bestimmten  Wasserbehälter, 
der  warmes  Wasser  enthielt,  mit  Wattestopfen  yerschlossen  24  Stunden  lang 
aufgestellt.     Die  Temperatur  betrug  hier  constant  33  ^  C. 

Yor  der  Anstellung  der  Rothreaction  wurden  Proben  Yon  den  ange- 
reicherten Flüssigkeiten  in  kleine  sterilisirte  Eölbchen  abgegossen,  um  damit 
weitere  Prüfungen  anstellen  zu  können. 

Auf  Zusatz  von  Schwefelsäure  entstand  nur  in  den  aus  den  Thürmen 
Y  und  YI  stammenden  Proben  eine  Rothfärbung.  In  der  aus  Thurm  YII 
herrührenden  Probe,  welche  die  Rothreaction  auf  Zusatz  von  Säure  nicht 
ergeben  hatte,  Hess  sich  auch  auf  Hinzufügen  von  Nitritlösung  die  Gegen- 
wart von  Indol  nicht  feststellen. 

Die  weiteren  Prüfungen  darauf,  ob  die  in  den  erstgenannten 
Proben  aus  Thurm  Y  und  YI  entstandene  „Rothreaction"  auf  die 
eingesäten  Wasservibrionen  zurückzuführen  sei,  ergab,  dass  dies 
nicht  der  Fall  war.  Es  war  zwar  durch  die  bei  der  Anreicherung  zur 
Entwicklung  gelangten  Keime  Indol  gebildet  worden.  Die  mitanwesende 
salpetrige  Säure  aber,  welche  auf  Zusatz  yon  Schwefelsäure  die  „Roth- 
reaction" yeranlasst  hatte,  stammte  zum  grössten  Theil  aus  der  Luft  des 
Raumes,  in  welchem  die  Flaschen  zur  Anreicherung  aufbewahrt  waren,  und 
welcher  sich  in  unmittelbarer  Nähe  der  Ozonerzeuger  befand.  Die  An- 
wesenheit yon  Nitriten  in  der  Luft  wurde  nachträglich  durch 
einen  directen  Yersuch  nachgewiesen.  Ausserdem  ergab  die  Prüfung 
der  benutzten  Schwefelsäure,  dass  dieselbe,  wenn  auch  in  sehr  geringem 
Grade,  nitrithaltig  gewesen  war. 

Culturversuche  mit  den  aus  den  Proben  des  Thurmes  Y  und  YI  abge- 
füllten kleineren  Proben  ergaben  die  Abwesenheit  von  Bakterien,  welche  — 
wie  die  eingesäten  —  Indol  und  zugleich  Nitrit  bildeten,  jedoch  die  An- 
wesenheit Yon  solchen,  die  nur  Indol  erzeugten.  Auf  Zusatz  von  reiner 
Säure  (reine  Schwefelsäure,  Salzsäure,  Essigsäure)  zu  diesen  Culturen  trat 
nämlich  die  „Rothreaction"  erst  ein,  wenn  nachher  auch  noch  Nitrit  zu- 
gesetzt wurde. 
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Es  waren  somit  die  eingesäten  ,3othbildner''  im  ozonisirten 
Wasser  nicht  nachzuweisen,  wohl  ab^r,  wie  schon  bei  früheren  Ver- 
snchen,  Lidolbildner,  welche  Anfangs  mit  der  aus  der  Luft  und  auch  aus 
der  Schwefelsäure  stammenden  salpetrigen  Säure  die  Gegenwart  von  nicht 
abgetödteten  Bothbildnem  vorgetäuscht  hatten. 

6.  Versuch  vom  17.  Juli  1902  mit  den  Thürmen  V,  VI,  VII. 

Infeotion  des  Rohwassers  wie  beim  Versuch  5. 

Ozonconcentration  1*4^^^  pro  Cubikmeter  Lufk;  Luft-  und  Wasser- 
durchtritt durch  die  Thürme  wie  beim  Versuch  5. 

Die  entnommenen  Proben  betrugen  insgesammt  40  Liter.  Nach  den 
beim  vorigen  Versuch  gemachten  Erfahrungen  wurden  die  Proben  nicht  in 
der  Anlage  selbst  zur  Anreicherung  aufgestellt,  sondern  wie  bei  den  ersten 
Versuchen  im  Laboratorium  von  Fresenius. 

Nach  Abfüllung  kleinerer  Mengen  von  den  angereicherten  Flüssigkeiten 
behufs  weiterer  Untersuchung  wurde  auf  die  gleichzeitige  Anwesenheit  von 
Lidol  und  Nitrit  durch  Zusatz  reiner  Säure  geprüft.  Dieses  Mal  blieb  die 
Rothreaction  bei  sämmtlichen  Proben  aus.  Auf  Zusatz  von  Nitrit  und  Säure 
trat  nur  in  einer  Probe  die  Nitrosoindolfärbung  ein.  Hier  waren  also  nur 
Indol,  aber  keine  Indol  und  zugleich  Nitrit  erzeugenden  Bakterien  vorhanden. 

Die  eingesäten  Vibrionenstämme  müssen  demnach  als  ab- 
getödtet  angesehen  werden. 


Unsere  Versuche  mit  dem  Wiesbadener  Ozonwasserwerk 
in  Schierstein  am  Rhein,  welches  für  die  Wassersterilisirung 
im  Grossen  bestimmt  ist,  finden  sich  somit  mit  den  von  uns  in 
der  Martinikenfelder  Versuchsanlage  erhaltenen  Resultaten  in 
voller  Uebereinstimmung.  In  beiden  Fällen  hat  sich  nämlich 
gezeigt,  dass  selbst  bei  einem  absichtlich  von  uns  so  ge- 
steigerten Eeimgehalt,  wie  er  in  der  Praxis  wohl  in  seltenen 
Fällen  —  in  Schierstein  z.  B.  durch  Ueberschwemmung  des 
Brunnengebietes  durch  den  Rhein  —  vorkommen  könnte,  die 
Abtödtung  der  für  die  Trinkwasserversorgung  ausschlaggeben- 
den Keime  sicher  eintritt. 

Unsere  Versuche  bestätigen  ferner  die  schon  von  Ohlmüller  und 
Prall,  sowie  von  Erlwein  hervorgehobene  Tbatsache,  dass  die  im  Wasser 
enthaltene  Menge  der  oxydirbaren  Stoffe  für  die  Vernichtung  von  Bakterien 
im  Wasser  durch  Uzon  zu  berücksichtigen  ist,  denn  wir  haben  mit  den 
im  Wiesbadener  Ozonwass6rwerk  zur  Anwendung  gelangten  Ozonmengen  von 
0-9  bis  1-8^™*  pro  Cubikmeter  Luft  im  Allgemeinen  die  gleichen  Ergeb- 
nisse erzielt,  wie  bei  den  Versuchen  in  der  Martinikenfelder  Anlage,  wo  die 
Ozonconcentration  zwischen  3-4  bis  4 «f^  pro  Cubikmeter  Luft  betrug.  Li 
Martinikenfelde  gingen  pro  Stunde  7-5*^*^™  Wasser  und  26''^"  ozonisirte 
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Luft  durch  den  Sterilisationsthurm,  d.  h.  auf  1  ^*^  Wasser  entfielen  hier 
3.3  obm  ozonisirte  Luft  von  eben  genannter  Ozon-Concentration,  wogegen  bei 
der  Wiesbadener  Anlage  pro  Stunde  40  «*>™  Wasser  und  rund  80  **»"  ozoni- 
sirte Luft  durch  jeden  Thurm  hindurchgingen,  mithin  auf  1^"*  Wasser 
nur  2^"^  ozonisirte  Luft  von  obiger  Ozon-Concentration.  Ln  Wiesbadener 
Wasser  mit  einer  Oxydirbarkeit  von  1*7°>«  Liter  Sauerstoffverbrauch 
wurden  daher  durch  Einleiten  von  (0-9  bis  1-8)  x  2=  1-8  bis  8-6 «^ 
Ozon  für  1  ^^°^  Wasser  die  eingesäten  Bakterien  vernichtet,  im  Martiniken- 
felder Yersuohswasser,  dessen  Oxydirbarkeit  von  4-6  bis  8-08°^^  im 
Liter  Sauerstoffbedarf  betrug,  durch  Einleiten  von  (3  *  4  bis  4)  x  3  •  8  »  1 1  •  22 
bis  13 •  2  "^  Ozon  für  das  gleiche  Wasserquantum.  Diese  Yerhältniss- 
zahlen  zwischen  Ozonverbrauch  und  Oxydirbarkeit  eines 
Wassers  zur  Erreichung  einer  sicheren  Sterilisation  sind  aber 
keineswegs  ohne  Weiteres  zu  verallgemeinern,  sondern  von  Fall 
zu  Fall  festzustellen,  wie  wir  dies  schon  in  unserer  früheren 
Arbeit  über  Sterilisation  mittels  Ozon  auch  bezüglich  anderer 
dabei  in  Betracht  kommender  Factoren  hervorgehoben  haben. 
Denn  wie  viel  von  den  in  den  Thurm  eingetretenen  Ozonmengen  aus- 
schliesslich für  die  Vernichtung  der  Bakterien  und  die  Oxydation  der 
oxydirbaren  Bestandtheile  des  Wassers  aufgebraucht  wurden  und  wie  viel 
den  Thurm  unzersetzt  verliessen,  wurde  vorläufig  nicht  festgestellt.  Darüber 
werden  wir  noch  besondere  Versuchsreihen  anstellen.  Es  ist  nämlich  gar 
nicht  ausgeschlossen,  dass  man  in  den  beiden  von  uns  geprüften  Anlagen 
sogar  mit  einer  noch  geringeren  Ozon-Concentration  die  gleichen  Erfolge 
erreicht  haben  würde;  aber  aus  äusseren  Gründen  war  uns  nicht  die  Ge- 
legenheit geboten,  schon  jetzt  dahinzielende  Versuche  auszuführen. 

Sollte  es  sich  bei  derartigen  Ermittelungen  herausstellen,  dass  man 
mit  der  Ozon-Concentration  noch  unter  obige  Zahlen  mehr  oder  weniger 
heruntergehen  könnte,  so  wird  man  trotzdem  für  die  Praxis,  um 
die  Sterilisation  des  Wassers  auf  alle  Fälle  sicher  zu  stellen, 
verlangen  müssen,  dass  man  immer  noch  mehr  Ozon  zur  Ein- 
wirkung kommen  lässt,  als  für  den  Einzelfall  als  geringste 
Menge  zur  Erreichung  der  Sterilisation  gefunden  worden  ist, 
eine  Vorsichtsmaassregel,  die  schon  in  Schierstein  angewandt  wird. 


Fassen  wir  die  durch  unsere  gesanmiten  Versuche  gewonnenen  Er- 
gebnisse, sowohl  diejenigen  in  Martinikenfelde  mit  pathogenen  Mikro- 
organismen, als  auch  die  im  Wiesbadener  Ozonwasserwerk  mit  ähnlichen 
Bakterienarten,  zusammen,  so  ist  der  Schluss  gerechtfertigt,  dass 
das  Ozon  in  richtiger  Anwendung  ein  sicheres  Wassersterili- 
sirungsmittel  im  Grossen  vorstellt. 
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Was  die  Betriebskosten  anlangt,  so  hat  G.  Erlwein  diese  für  eine 
der  Martinikenfelder  entsprechenden  Anlage  von  100  bis  120^°^  stünd- 
liehe Leistung  bereits  im  „Journal  für  Gasbel.  und  Wasservers.,  1901, 
Nr.  30/31"  berechnet.^  Für  das  Wiesbadener  Ozonwasserwerk  in  Schier- 
stein giebt  uns  die  Firma  Siemens  &  Halske  Folgendes  an: 

„Alle  Ausgaben  in  Wiesbaden  (die  Kosten  pro  Tonne  Kohle  mit 
7  •  7  facher  Verdampfung  zu  20  Mk.  gerechnet  und  Vollbelastung  der 
Anlage  angenommen)  bei  dem  Betrieb  mit  Wolf 'sehen  mit  Condensation 
arbeitenden  Locomobilen  stellen  sich  pro  Cubikmeter  Wasser  (incl.  Amorti- 
sation und  Verzinsung)  auf  rund  2*0  Pfg.,  wovon  auf  directe  Energie- 
kosten (Kohlekosten  für  Ozon)  0*4  Pfg.  entfallen." 

In  den  Eingangs  erwähnten  Veröffentlichungen  hat  G.  Erlwein  die 
Kostenberechnung  für  drei  derartige  Wasserwerke  (Martinikenfelde,  Schier- 
stein und  Paderborn)  des  Näheren  erläutert. 


^  Siehe  auch  diese  ZeiUehrift.   Bd.  XLI.   S.  242. 
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AusfäUung  baktericider  und  globulicider  Blutfermente 
durch  Fflanzenschleim. 


Von 
Dr.  von  laiLgelaheim, 

B«atlMifc  0/8. 


Die  in  einem  Serum  vorhandenen  globnlioiden  Stoffe  können  demselben 
bekanntlich  durch  geeigneten  Zusatz  der  Blutkörperchenarten,  auf  die  das 
Serum  globulicid  wirkt,  entzogen  werden.  Es  handelt  sich  dabei  nach 
Ehrlich  um  eine  chemische  Bindung  dieser  Fermente  mit  gewissen  Be- 
standtheilen  der  rothen  Blutzellen.  Ausser  auf  diesem  Wege  der  speci- 
fischen  Absorption  ist  nun  neuerdings  die  Beseitigung  der  globuliciden 
Substanzen  auch  durch  Behandlung  des  Serums  mit  verschiedenen  hetero- 
genen Stoffen  organischer  Natur  gelungen,  v.  Düngern^  vermochte 
durch  Schütteln  des  Serums  mit  Bakterienemulsionen,  namentlich  aber 
mit  Hefepulver  die  Complemente  völlig  zu  entfernen.  Die  Angaben  wurden 
von  Ehrlich  und  Sachs'  bestätigt.  In  den  Versuchen  von  Wilde' 
zeigten  Sera,  die  mit  erhitzten  Bakterienemulsionen  oder  auch  mit  gewissen 
unlöslichen  Eiweisskörpern  (Aleuronat)  behandelt  waren,  keine  baktericiden, 
globuliciden  und  giftigen  Wirkungen  mehr. 

Ob  es  sich  bei  der  Entziehung  der  Fermente  nach  den  letztgenannten 
Methoden  um  Vorgänge  auf  mehr  chemischer  Grundlage  oder  um  blosse 
Adsorption  handelt,  ist  zur  Zeit  nicht  mit  Sicherheit  zu  entscheiden. 
Gegen  die  letztere  Möglichkeit  spricht  die  Angabe  von  Ehrlich  und 


*  V.  Düngern,    Münchener  med.  Wocheruchrift,    1900.    Nr.  20. 

«  Ehrlich  und  Sachs,  Berliner  klin.  Woehengchriß    1902.    Nr.  U. 

•  Wilde,  JE5^wirfa.    1901.    Nr.  34  und  ArcJdv  für  Hygiene.   Bd.  XL.    Hft.  1. 
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Sachs,  dass  die  bekannt  stark  absorbirenden  Stoffe  (Eohle)  wenigstens 
auf  die  Serumcomplemente  keine  deutliche  Wirkung  auszuüben  vermögen. 
Nach  Versuchen,  die  ich  selbst  nach  der  Bichtung  angestellt  habe  und 
die  in  aller  Kürze  hier  referirt  sein  mögen,  ist  das  Verhalten  der  im 
Serum  vorhandenen  baktericiden  und  globullciden  Fermente  gegenüber 
absorbirenden  Substanzen  ein  sehr  verschiedenes.  Das  „Milzbrandalexin'^ 
beispielsweise  wurde  sowohl  aus  Pferde-  wie  Eaninchensemm  durch  Eohle  ^ 
sehr  leicht  entfernt,  nicht  aber  das  „Typhusalexin^'  und  die  globuliciden 
Stoffe.  Das  „Typhusalexin^^  verschwand  dagegen  aus  dem  Eaninchen- 
serum  nach  Behandlung  desselben  mit  manchen  Pflanzenfasern,  Baum- 
wolle, Hanf,  namentlich  aber  Flachs.  Die  Flachsfaser  yermochte  nach 
mehrstündigem  Contact  auch  die  Hämolysine  des  Binderserums,  Schaf- 
serums, Schweineserums  grösstentheils  zu  beseitigen,  wobei  sowohl  die 
Amboceptoren  wie  die  Complemente  in  Verlust  gingen. 

In  neuester  Zeit  bin  ich  dann  auf  eine  Beihe  Mittel  aufmerksam 
geworden,  deren  Zusatz  schneller  und  sicherer  als  alle  bisher  bekannt 
gewordenen  Methoden  die  hier  in  Betracht  kommenden  Stoffe  entfernt. 
Es  sind  das  verschiedene  Pflanzenschleime,  namentlich  der  Schleim  des 
Carrageenmooses  ?,  dessen  ich  mich  für  die  im  Folgenden  angeführten 
Versuche  auch  ausschliesslich  bediente.  Ich  verwandte  dabei  ein  bei 
Zimmertemperatur  zähflüssiges,  gut  filtrirtes  Dekokt,  das  1  bis  1*3  Procent 
Trockensubstanz  enthielt. 

Setzt  man  von  einem  solchen  Schleim  einige  Tropfen  zu  einem  frischen 
Blutserum  hinzu,  so  tritt  bei  leichtem  Schütteln  sofort  eine  feine  Trübung 
ein,  die  sich  bald  als  gallertiger  Niederschlag  zu  Boden  setzt.  Ein  solches 
Serum  zeigte  dann  in  allen  bisher  angestellten  Versuchen  weder  bakteri- 
cide  noch  globulicide  Eigenschaften. 

Die  Einwirkung  auf  die  baktericiden  Eigenschaften  des  Pferde-  bezw. 
Eaninchenserums  ergiebt  sich  aus  folgenden  Tabellen. 


^  Auch  Seidenfaden  entziehen  bei  längerem  Contacte  dies  Alexin.  Es  dürfte 
hierauf  die  Behring' sehe  Beobachtung  zurückzuführen  sein,  dass  Milzbrandsporen, 
an  Seidenfäden  angetrocknet,  auch  in  sonst  baktericidem  Serum  auswachsen. 

'  Carrageen  —  irländisches  Moos  —  wird  geliefert  von  zwei  Algen  aus  der 
Beihe  der  Florideae  Chondrus  crispus  und  Gigartina  mammillosa,  die  vorwiegend 
an  der  atlantischen  Küste  von  Nordamerika  vorkommen.  Als  Hauptbestandtheil 
findet  sich  ein  Schleim  (Pararabin)  80  Procent;  ausserdem  sind  darin  enthalten 
9-5  Procent  Proteünsubstanzen.  Technisch  wird  der  Schleim  benutzt  zur  Appretur; 
hier  und  da  auch  zur  Bierklärung. 
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V.  Lingelsheim: 


I.  Pferdeserum. 
MilzbrandstammoultTir  IL        Typhasstammoultur  I. 


Snbstrat 


Qeimpft  mit 


Keimzahl  nach 
0  Stunden       6  Standen 


0-81  prooent  NaCl-LöBong   .    .    . 

Pferdesenim 

„  +  0-25  Proc.  Carrageen  * 

„  +  0-5      „  „ 

»»  +  »         f>  >» 

0*81  proeent.  NaCl-Löenng   .    .    . 

Pferdeseram 

„  +  0*  25  Proo.  Carrageen 

„  +  0-6      „  „ 


Milzbrand- 
stamm- 
cnltur  II 


TyphuB- 
Btamm- 
coltur  I 


8192 

4  916 

5  876 
9  988 

10  885 
14164 
12  298 
12  996 
14  928 
14  230 


7155 

40 

662 

7902 

11518 

12  450 

1408 

8  879 

15  998 

Aber  20  000 


IL  Eaninchenserum. 


Snbstrat 


•«■  0*81  proeent.  NaCl-L58nng    .    .    . 

„    KaninchenBemm 

„  „        +  0*25  Proc.  Carrageen 

*i  »>        +0«5      „           „ 

„  0-81  proeent  NaCl-Lösnng    .    .    . 

„    Kaninchensemm 

„  „        +  0*25  Proc.  Carrageen 

V  V        +0-5      „           „ 

ff  »              "T   1                 I»                   11 


Geimpft  mit 


Milzbrand- 

stamm- 

cnltnr  II 


Typhus- 
Btamm- 
cnltnr  I 


Keimzahl  nach 

0  Stunden 

6  Stunden 

11180 

8  882 

5  081 

108 

10  297 

2133 

10  297 

12  778 

11959 

ca.  15  000 

6  880 

5  033 

7  481 

436 

8  882 

728 

8  688 

2  240 

8  900 

9  354 

Ausser  gegenüber  den  Milzbrand-  nnd  Typhusbacillen  zeigt  sich  das 
mit  Carrageen  behandelte  Serum  auch  in  entsprechend  angestellten  Ver- 
suchsreihen als  unwirksam  gegenüber  anderen  Bakterienarteui  Colibaoillen 
und  verschiedenen  Eokkenarten. 

Das  Verschwinden  der  globuliciden  Substanzen  konnte  am  besten  am 
Rinderserum,  das  die  Blutkörperchen  des  Meerschweinchens  energisch  auf- 
löst, festgestellt  werden. 

^  Die  in  den  folgenden  Versuchen  angegebenen  Mengenverhältnisse  beziehen 
sich  stets  auf  den  Schleim,  nicht  auf  die  darin  enthaltene  Trockensubstanz. 
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UI.  Bindersernm  (B.S.). 
Meerschweinchenblatmisohimg.    1  Theil  defibrinirtes  Meeisohweinehenblut 

versetzt  mit  9  Theilen  einer  0*9prooentig6n  Kochsalzlösung  (M.M.). 
+  bedeutet  völlige,  +' nahezu  vollständige,  +''theilweise,  +"' beginnende, 

0  keine  Auflösung. 


Procentgehalt 

Menge  der 

R  inderseram 

an  Carrageen- 

zugesetzten 
M.M. 

schleim 

V^std. 

V,std. 

iStd. 

2Std. 

0-05«"  RS. 

0 

1«» 

0 

+" 

+ 

+ 

0-1    „      „ 

Con- 

0 

n 

+• 

+ 

+ 

+ 

0-2    „      „ 

trolen 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

0-3    „      „    J 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

0-8    „      ,.                    1 

0-5 

»> 

+ 

+ 

+ 

+ 

0-3    „      „ 

l-O 

)} 

+' 

+ 

+ 

+ 

0-8    „      „ 

2-0 

i> 

0 

0 

0 

0 

Schweineserum  löst  die  rothen  Blutzellen  des  Schafes.  Diese  Eigen- 
schaft ging  schon  durch  einen  Zusatz  von  1  Procent  Carrageenschleim 
verloren. 

IV.  Schweineserum  (Schw.S.). 

Schaf  blutmischung.    Defibrinirtes  Schaf  blut  1  Theil  versetzt  mit  9  Theilen 

Kochsalzlösung  (Sch.M.). 


Schweineserum 


Procentgehalt 

des  Serums 

an  Carrageen- 

schleim 


Menge  des 

zugesetzten 

Schw.S. 

V.Std. 

Blutlösni 

V.Std. 

sg  nach 
IStd. 

|ee» 

0 

0 

0 

» 

0 

+  ' 

+ 

)> 

+' 

+ 

+ 

l> 

0 

0 

0 

11 

0 

0 

0 

l> 

0 

0 

0 

2Std. 


Schw.S. 


(I 


0 

+ 
+ 
+  ' 
0 
0 


Weiter  war  festzustellen,  ob  sich  die  Wirkung  des  Garrageenschleimes 
nur  auf  die  thermolabile  Substanz,  das  Complement,  oder  auf  den  Zwischen- 
körper (Amboceptor),  oder  auf  beide  Fermentcomponenten  erstreckte.  War 
das  erste  der  Fall,  so  musste  sich  das  Serum  wie  ein  erhitztes  verhalten, 
und  durch  Zusatz  von  Complementen  wieder  activ  werden.  Dagegen  war 
die  Beactivirung  bei  Zusatz  erhitzten  Serums  zu  erwarten,  wenn  die 
Amboceptoren  in  Verlust  gegangen  waren. 
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Y.  Lh^gelsheim: 


V.  Rinderserum  (R.S.). 

Rinderseriiin  mit  4  Procent  Carrageenschleim  behandelt  (R.S.C.). 

Rinderserum  '/4  Stunde  auf  55^  erwärmt  (R.S.W.). 

Meerschweinchenblutmischung  (M.M.). 


0-2 
0-4 

o-e 

0-4 
0-6 
0-8 
0*6 
0-6 
0-6 
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Nach  vorstehenden  Versuchen  müssen  sowohl  Amboceptoren  wie 
Complemente  ausgefallt  sein,  letztere  aber  nicht  vollständig.  Es  war  viel- 
mehr ein  Rest  davon  im  Serum  zurückgeblieben,  der  nach  Zusatz  von 
erhitztem  Serum  ein  wirksames  Hämolysin  bildete.  Wie  meine  Versuche 
zeigten,  war  dieser  Rest  nur  in  ganz  frischem  Rinderserum  und  auch  in 
diesem  nicht  immer  nachweisbar.  Wo  er  aber  gefunden  wurde,  konnte 
er  auch  durch  stärkeren  Carrageenzusatz  nicht  beseitigt  werden.  Im  Gegen- 
satz zu  den  Complementen  waren  die  Amboceptoren  verschwunden.  Zusatz 
von  complementhaltigem  Pferdeserum  zu  dem  mit  4  Procent  Carrageen- 
schleim behandelten  Rinderserum  vermochte  nicht  eine  Reactivirung  herbei- 
zuführen. 

VI.   Rinderserum  (R.S.). 
Dasselbe  mit  4  Procent  Carrageenschleim  behandelt  (R.S.C.). 
Dasselbe  erwärmt  (R.S.W).     Pferdeserum  (Pf.S.).     Meerschweinchenblut- 
mischung (M.M.). 
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Beiläufig  sei  hierzu  bemerkt ,  dass  ähnlich  wie  die  Pflanzenschleime 
auch  klare  Seifenlösungen  Fällungen  im  activen  Serum  geben.  Auch  so 
behandeltes  Serum  zeigt  theilweisen  oder  gänzlichen  Verlust  seiner  bakteri- 
ciden  und  globuliciden  Fähigkeiten.  Binderserum,  das  einen  Zusatz  Ton 
4  Frocent  einer  26  procentigen  klaren  Kaliseifenlösung  erhalten  hatte, 
löste  nicht  mehr  die  rothen  Blutzellen  des  Meerschweinchens  auf.  Ein 
Zusatz  complementhaltigen  Pferdeserums  stellte  aber  hier  stets  die  volle 
hämolytische  Wirkung  wieder  her. 

Das  durch  Carrageenschleim  nicht  ausfallbare  Complement  möchte 
ich  als  einen  Ueberschuss  freien,  nicht  an  Amboceptoren  gebundenen 
Complementes  betrachten.  Diese  freien  Complemente  erwiesen  sich  auch 
in  anderen  Serumarten,  namentlich  im  Pferdeserum,  als  schwer  ausfällbar. 

VII.  Rinderserum  erwärmt  (K.S.W.). 
Pferdeserum  (Pf.S.)     Meerschweinchenblutmischung  (M.M.). 
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Etwas  leichter  war  das  Complement  des  Schweineserums  auszufallen, 
das  zu  dem  gegenüber  Eaninchenblutkörperchen  wirksamen  Amboceptor 
des  Rinderserums  „passt^^  Die  Fermente  des  Schweineserums  erwiesen 
sich  überhaupt  der  Fällung  sehr  zugänglich. 

Vin.  Kinderserum  erwärmt  (R.S.W.). 

Schweineserum  (Schw.S.).    Kaninchenblutmischung  —  1  Theil  defibrinirtes 

Eaninchenblut  versetzt  mit  9  Theilen  Kochsalzlösung  {KM.). 
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Die  Amboceptoren  ohne  Complement  sind  nicht  durch  Carrageen- 
schleim ausfallbar.    Ein  Serum,  das  durch  längeres  Stehen  oder 
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dnroh  Erhitzen  auf  55^  inactiv  geworden  ist,  giebt  mit  dem 
Schleim  keine  Fällung  mehr.  Man  kann  auf  diese  Weise  ohne 
Weiteres  ein  noch  actives  und  ein  inactiv  gewordenes  Serum  unterscheiden.^ 
Wird  die  Alkalescenz  eines  Serums  durch  Zusatz  von  Säuren  herab- 
gesetzt, so  tritt  schon  bei  geringeren  Zusätzen  von  Carrageenschleim  als 
den  früher  angegebenen  eine  complete  Ausfallung  der  normalen  bakteri- 
ciden  und  hämolytischen  Stoffe  ein.  So  gelingt  es  bei  einem  Zusätze  von 
4  bis  6  Tropfen  einer  1  procentigen  Essigsäure  zu  5  ^'^  Rinderserum  schon 
mit  O-l^'^™  Schleim  (=  2  Procent)  die  hämolytischen  Wirkungen  gegen- 
über Meerschweinchenblutkörperchen  aufzuheben.  Auch  die  freien  Comple- 
mente*  werden  dann  ausgefällt,  und  zwar  die  des  Pferdeserums  (passend 
zu  dem  Amboceptor  des  lUnderserums  gegenüber  Meerschweinchenblut- 
körperchen) bei  einem  Zusätze  von  4  Procent  Carrageenschleim.  Dass  der 
Säurezusatz  an  sich,  wenn  demselben  nachher  die  Neutralisirung  folgt, 
ohne  Einfluss  auf  die  Fermente  ist,  lässt  sich  leicht  durch  Controlversuche 
erweisen. 

IX.   Rinderserum  erwärmt  (R.S.W.).    Pferdeserum  (Pf.S.). 

Pferdeserum  mit  0*04prooent.  Essigsäure  und  Carrageenschleim  versetzt, 

nach  dem  Abcentrifugiren  des  Niederschlages  durch  Zusatz  von  NajCO, 

auf  die  ursprüngliche  Alkalescenz  gebracht  [Pf.S.  (s.C.)] 
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Ausser  den  baktericiden  und  globuliciden  Substanzen  entfernte  die 
Behandlung  mit  Carrageenschleim  noch  vollständig  die  sogenannten  Serum- 
gifte. Frisches  Rinderserum,  das  bei  intraperitonealer  Injection  von  2<^ 
Meerschweinchen  nach  Verlauf  einiger  Stunden  tödtet,    bei    subcutaner 


^  Auch  aD  die  Zelle  tritt  nach  Ehrlich  und  Sachs  {Berliner  kUn,  Wochen- 
tchrifl,  1902,  Nr.  21)  der  Amboceptor  nur  heran,  wenn  er  mit  dem  Complement 
verbanden  ist. 

'  Vielleicht  dürften  sich  aof  diese  Weise  weitere  Beweise  für  die  Vielheit  der 
Complemente  schaffen  lassen.  Siehe  Ehrlich  und  Sachs,  Berliner  klin.  Wochen- 
ßchHfL    1902.    Nr.  14  u.  15. 
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Application  grosse  Hantnekrosen  herbeifahrt,  wird  duroh  Zusatz  Yon  Carra- 
geenschleim  zu  einer  völlig  blanden  Flüssigkeit,  die  ohne  Schaden  und 
in  grosser  Dosis  dem  Thierkörper  einverleibt  werden  kann.  Die  hierzu 
nothwendige  Concentration  des  Fällungsmittel  entspricht  der  für  die  Aus- 
ßllung  der  globuliciden  Substanzen  nothwendigen.  Yielleicht  lässt  sich 
diese  Figensohaft  des  Carrageenschleimes  für  die  Herstellung  völlig  gift- 
freier Präparate  für  die  Serumtherapie  verwerthen,  da  die  Antitoxine  nicht 
durch  den  Carrageenzusatz  beeinflusst  werden.  Gegenüber  Präparaten, 
die  duroh  Frwärmung  oder  nur  in  Folge  längerer  Aufbewahrung  entgiftet 
sind,  würden  so  behandelte  Sera  den  Yortheil  haben,  dass  hier  die  com- 
pleten  Fermente  beseitigt  sind. 

Wie  sich  die  durch  specifische  Immunisirung  entstandenen  Antikörper 
gegenüber  der  Ausfallung  verhalten  ^  werden  die  in  Bezug  hierauf  einge- 
leiteten Untersuchungen  noch  ergeben.  Bis  jetzt  konnte  nur  festgestellt 
werden,  dass  das  Agglutinin,  das  das  Kaninchen  gegenüber  den  Cholera- 
baciUen  bildet,  nicht  ausMbar  ist,  auch  nicht  nach  Herabsetzung  der 
Alkalescenz  des  Serums.^ 

Der  Niederschlag,  welcher  nach  Zusatz  von  CSarrageenschleim  zu 
aotivem  Serum  gewonnen  wird,  ist  unlöslich  in  destillirtem  Wasser  und 
Säuren,  löslich  dagegen  —  im  frisch  gefällten  Zustande  —  in  schwachen 
Alkalien  und  Kochsalzlösungen.  Aus  seiner  Lösung  wird  er  durch  Zusatz 
von  Säuren  wieder  gefallt.  Specifische  Wirkungen,  welche  denen  der 
ausgefällten  Substanzen  entsprachen,  waren  nicht  nachzuweisen;  es  ist  auch 
bis  dahin  nicht  gelungen,  die  gefällten  Fermentkörper  von  dem  Fällungs- 
mittel zu  trennen. 

Andere  Eiweisskörper  als  die  wiederholt  bezeichneten,  mit  bestimmten 
Fermentwirkungen  ausgestatteten,  werden  anscheinend  weder  im  verdünnten 
noch  im  unverdünnten  Serum  gefallt,  so  lange  die  Reaction  nicht  ver- 
ändert wird.  Nach  Ansäuerung  dagegen  werden  sämmüiche  Eiweissstoffe 
gefällt,  und  es  gelingt  leicht,  auf  diese  Weise  noch  ein  500  fach  ver- 
dünntes Serum  oder  Hühnereiweiss  nachzuweisen.  Diese  Eiweissprobe  er- 
wies sich  bei  vergleichenden  Versuchen  feiner  als  die  Kochprobe  und 
dürfte  bei  richtigem  Vorgehen,  was  Schärfe  betrifft,  an  die  feinsten  Fällungs- 
proben heranreichen.  Bei  sehr  kleinen  Eiweissmengen  muss  auch  der 
Carrageenschleim  verdünnt  angewendet  werden.  Statt  Säuren  können  auch 
lösliche  Kalksalze  verwandt  werden.  Doch  ist  bei  kleineren  Eiweissmengen 
der  Säurezusatz  vorzuziehen. 


^  Ebensowenig  wurde  die  agglutinirende  Wirkung  des  normalen  Pferdeserums 
gegenüber  Cholerabacillen  beseitigt,  dieselbe  erschien  sogar  nach  C.-Zusatz  etwas  er- 
höht Auch  das  im  normalen  Pferdesenim  vorhandene  gegenüber  Cholerabacillen 
wirksame  Lysin  blieb  unbeeinflusst. 
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Albomosen  wurden  in  salzfreier  Lösung  zum  Theil  schon  bei  neutraler 
oder  auch  ganz  schwach  alkalischer  Reaction  gefallt,  in  salzhaltiger  da- 
gegen nur  nach  einem  entsprechenden  Säurezusatz.  TJeberhaupt  sei  hervor- 
gehoben, dass,  je  höher  der  Salzgehalt  des  Mediums  ist,  um  so  höher  auch 
der  Saurezusatz  gehalten  sein  muss,  um  eine  Fällung  herbeizufuhren.  Der 
Grund  hierfür  liegt  in  der  vorhin  mitgetheilten  Löslichkeit  des  Nieder- 
schlages in  Salzlösungen. 

Wie  die  Albumosen  werden  auch  die  Toxine,  das  Diphtheriegift  und 
Tetanusgift,  und  zwar  quantitativ  ausgefallt.  Will  man  einen  stärkeren 
Saurezusatz  hier  vermeiden,  so  müssen  die  Salze  vorher  durch  Dialyse 
möglichst  entfernt  werden.  Die  Niederschläge  sind,  wie  die  im  Serum 
erzeugten,  in  Kochsalzlösungen  und  Alkalien  löslich.  Dieselben  zeigten 
beim  Diphtheriegift  (Lösung  einer  Ammoniumsulfiätfallung)  die  Giftigkeit, 
die  sie  bei  completer  Giftausfallung  haben  mussten.  Dagegen  ergab  die 
Fällung  der  Lösung  eines  Tetanusgiftes  (Anmioniumsulfatfällung  eines 
durch  Jodtrichlorid  modificirten  Giftes)  ein  völlig  ungiftiges  Präparat  Ob 
es  sich  hier  um  eine  Eigenthümlichkeit  des  Jodtrichloridgiftes  oder  des 
Tetanusgiftes  überhaupt  handelt,  konnte  ich  noch  nicht  entscheiden. 

Ausser  Eiweisskörpem  wurden  vom  Carrageenschleim  noch  gefällt  die 
Alkaloide  (Strychnin,  Brucin).  Der  Niederschlag  war  auch  in  Kochsalz- 
lösungen löslich  und  zeigte  eine  dem  Präparat  entsprechende  Giftigkeit. 
Ausserdem  gaben  noch  die  basischen  Farbstoffe  Fällungen,  das  Methylen- 
blau, Methylviolett  u.  s.  w. 

Fasse  ich  nochmals  kurz  zusammen,  so  ergaben  sich  folgende  Resultate: 

1.  Der  Schleim  des  Garrageenmooses  beseitigt,  einem  activen  Serum 
in  gewisser  Goncentration  zugesetzt,  normaler  Weise  im  Serum  vorhandene 
baktericide  und  globulicide  Substanzen,  femer  die  giftigen  Stoffe.  Hier- 
bei ist  sowohl  der  Amboceptor  wie  das  Complement  betroffen.  Die  Be- 
seitigung der  genannten  Stoffe  ist  bedingt  durch  Ausfallung. 

2.  Die  Ausfallung  wird  begünstigt  durch  Herabsetzung  der  Alkalescenz 
des  Serums. 

8.  Andere  Eiweisskörper  als  die  oben  genannten  werden  nicht  im 
Serum  ausgefallt. 

4.  In  sehr  salzarmer  neutraler  oder  saurer  oder  in  stärker  salzhaltiger 
saurer  Lösung  werden  alle  Eiweisskörper  vom  Carrageenschleim  gefallt  und 
zwar  noch  in  sehr  starker  Verdünnung.  Bei  gleichzeitiger  Verwendung 
von  Säure  stellt  also  der  Schleim  ein  feines  Eiweissreagens  dar. 

5.  An  welche  besonderen  Bestandtheile  des  Schleimes  die  mitge- 
theilten Wirkungen  geknüpft  sind,  konnte  bis  dahin  nicht  festgestellt 
werden. 


[Aus  dem  Institut  für  Infectionskrankheiten  zu  Berlin.] 
(Director:  Geh.  Med.-Rath  Prof.  Dr.  R.  Koch.) 


Zum  Nachweis  der  Typhusbakterien  im  Wasser. 

Von 
Stabsarzt  Dr.  Sohüder. 


Vallet^  hat  in  seiner  Arbeit:  „Une  nouvelle  technique  pour  la 
recherche  du  bacille  typhique  dans  les  eaux  de  boissons'^  unter  Anderem 
eine  Methode  zur  Auffindung  von  Typhusbacillen  im  Wasser  ange- 
geben, indem  er  eine  Combination  von  mechanischer  und  chemischer 
Fällung  wählte.  Zum  Wasser  in  Centrifugenrohrchen  von  20®«*  Inhalt 
setzt  er  je  vier  Tropfen  einer  gesättigten  Natriumhyposulfitlösung  und 
einer  gesättigten  Bleinitratlösung  (beide  sterilisirt)  hinzu.  Nach  4  bis 
6  Minuten  langem  Centrifugiren  (3000  Umdrehungen)  wird  die  oben 
stehende  klare  Flüssigkeit  von  dem  zu  Boden  gesunkenen  Niederschlag 
vorsichtig  abgegossen,  und  letzterem  soviel  von  der  gesättigten  Natrium- 
hyposulfitlösung tropfenweise  zugesetzt,  bis  derselbe  gelöst  ist  Den  ge- 
lösten Niederschlag,  welcher  sämmtliche  im  Wasser  enthaltende  Bakterien 
enthält,  will  Vallet  tropfenweise  auf  Elsjier'sche  Gelatineplatten  ver- 
theilt  wissen,  um  die  vorhandenen  Typhusbacillen  herauszufinden  und  die 
weitere  Diflferenzirung  vornehmen  zu  können.  —  Die  beiden  genannten 
chemischen  Beagentien  sollen  keine  antiseptische  Wirkung  haben. 

In  einem  Beferat  erwähnt  Babinowitsch',  dass  Kempner  bei 
einer  Nachprüfung  der  Yallet'schen  Angaben  gefunden  habe,  dass  diese 


^  Archtves  de  midecine  exjpSrimeniale  et  ^anatomie  piUhologique,  Jnillet  1901. 
(Ref.  Deutsche  med.  Wochenschrift.  Nr.  49.  8.  327  und  CentraMaU  für  Bakterio- 
logie.    Bd.  XXXI.    Nr.  3.    S.  89.) 

'  CentrMlatt  ßr  Bakteriologie.   Bd.  XXXI.   Nr.  3.    S.  89. 
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chemische  Ansfallang  allein  angewandt,  nicht  so  günstige  Besultate  gäbe, 
wie  in  Verbindung  mit  der  mechanischen  Fällung,  und  dass  in  einigen 
Fällen  sogar  das  Centrifugiren  allein  bessere  Besultate  ergeben  hätte. 
Nähere  Mittheilungen  über  diese  Versuche  sind  mir  aus  der  Litteratur 
nicht  bekannt. 

Es  ist  ganz  selbstverständlich,  dass  jede  Methode,  welche  den  bisher 
so  schwierigen  Nachweis  der  Typhusbacillen  im  Nasser  zu  vereinfachen 
geeignet  ist,  das  grösste  Interesse  erwecken  muss,  und  dass,  so  lange  wir 
kein  Anreicherungsverfahren,  welches  uns  wie  z.  B.  bei  der  Cholera  er- 
laubt, grössere  Wassermengen,  als  sie  mit  dem  Plattenverfahren  zu  be- 
wältigen sind,  zu  durchsuchen,  auch  für  Tjphusbakterien  besitzen,  jedes 
neue  Verfahren,  welches  dies  gestattet,  zweifellos  von  sehr  schätzbarem 
Vortheil  ist 

Noch  werthvoUer  wird  aber  ein  solches  Verfahren,  wenn 
es  einmal  in  Bezug  auf  die  Menge  des  zu  untersuchenden 
Wassers  keine  Schranken  auferlegt  und  wenn  es  andererseits 
sich  auch  überall  und  jeder  Zeit  leicht  ausführen  lässt. 

Das  Vallet'sche  Verfahren  der  Fällung  mit  Natriumhyposulfit  und 
Bleinitrat  und  nachfolgendem  Centrifugiren  hat  vor  anderen  Niederschlags- 
verfahren den  Vortheil,  dass  der  gebildete  Niederschlag,  welcher  die  Bakterien 
niedergerissen  hat,  wieder  aufgelöst  wird,  wodurch  alle  Bakterien  in  einem 
entwickelungsfahigen  Zustand  (und  nicht  von  Theilen  des  Niederschlages 
umschlossen)  auf  die  Platten  gelangen,  andererseits  aber  hat  das  Verfahren 
den  Nachtheil,  dass  es  das  Vorhandensein  einer  geeigneten  Centrifuge  mit 
genügender  Umdrehungsgeschwindigkeit  und  Fassungsvermögen  zur  Vor- 
bedingung hat.  Solche  Centrifugen  dürften  nicht  überall,  wo  Unter- 
suchungen auf  Typhusbakterien  im  Wasser  nothwendig  werden  können, 
vorhanden  sein.  Wenn  es  nun  gelingen  würde,  das  Verfahren  des 
Nachweises  von  Typhusbakterien  im  Wasser  vom  Centrifugiren  unabhängig 
zu  machen,  dann  wäre  es  einmal  leicht  durchführbar  und  andererseits 
könnten  bedeutend  grössere  Wassermengen  als  eine  Anzahl  Centrifngen- 
röhrchen  ca.  20^°"  auf  einmal  untersucht  werden. 

Von  diesen  Gesichtspunkten  aus  ging  ich  an  die  Nach- 
prüfung, und  wenn  möglich  Verbesserung  des  Verfahrens. 

In  erster  Linie  versuchte  ich,  ob  der  im  Wasser  durch  Natrium- 
hyposulfit und  Bleinitrat  entstehende,  die  Bakterien  ausfallende  Niederschlag 
sich  nicht  anstatt  mittels  Centrifugirens  durch  längeres  Stehen  gewinnen, 
und  die  darüber  verbleibende  Flüssigkeit  sich  leicht  decantiren  Hesse.  Dies 
traf  zu.  Wenn  ich  in  hohen  Messcylindem  ä  1  und  2  Liter  Inhalt, 
im  Wasser  den  Niederschlag  erzeugte,  hatte  sich  derselbe  bei  Zimmer- 
temperatur nach  spätestens  24  Stunden  völlig  al^esetzt.    Je  nach  der 
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Art  des  benatzten  Wassers  ^  war  der  Niederschlag  mehr  oder  weniger  fest, 
die  darüber  stehende  Flüssigkeit  yollkommen  klar  oder  zuweilen  nur  in 
den  unteren  Schichten  leicht  milchig  getrübt;  das  Decantiren  ging  ganz 
leicht  und  wenn  dabei  mal  etwas  von  dem  Bodensatz  aufgewirbelt  wurde, 
goss  ich  den  ganzen  Rest  aus  den  grossen  Cjlindem  in  kleinere  von  etwa 
25  bis  50  ^'^  Inhalt  und  liess  nochmals  absetzen,  was  in  kurzer  Zeit  geschah. 

Es  war  nun  weiter  festzustellen,  ob  die  angewandten  Bea- 
gentien  bei  so  langer  Einwirkung  nicht  doch  etwa  Typhus- 
bakterien zu  schädigen  im  Stande  seien.  Meine  Versuche  nach 
dieser  Sichtung  ergaben,  dass  das  Bleinitrat,  namentlich  bei  längerer  Ein- 
wirkung, wohl  im  Stande  ist,  Tjphusbakterien  zu  schädigen,  dagegen  aber 
nicht  das  Natriumhyposulfit.  Von  letzterem  konnte  ich  z.  B.  2  bis  3  s™  zu 
einem  10^^  gewöhnliche^  Nährbouillon  enthaltenden  B,ohrchen  (d.h.  20  bis 
80  Proc.)  hinzusetzen,  ohne  dass  bei  einer  Impfung  mit  Typhusbakterien  die 
letzteren  in  ihrer  Weitervermehrung  behindert  waren.  Auch  eine  100  pro- 
centige  Lösung  von  Natriumhyposulfit,  welche  zum  Auflösen  des  Nieder- 
schlages in  Anwendung  kommt,  schädigt  die  Typhusbakterien  in  der  Zeit, 
welche  zwischen  Auflösen  und  dem  Plattenverfahren  liegt,  in  keiner  Weise, 
und  stört  mit  auf  die  Platten  gebracht  die  Weiterentwickelung  durchaus  nicht. 

Hieraus  ergab  sich,  dass  bei  der  Erzeugung  eines  Nieder- 
schlages im  Wasser,  wenn  die  Typhusbakterien  auf  die  Dauer 
nicht  leiden  sollten,  das  Bleinitrat  auf  keinen  Fall  im  Ueber- 
schuss  sein  durfte,  dass  aber  ein  Ueberschuss  von  Natrium- 
hyposulfit nicht  schaden  würde.  Dieser  Ueberschuss  durfte  aber 
andererseits  auch  nicht  zu  gross  gewählt  werden,  weil  der  entstehende 
Niederschlag  im  Ueberschuss  von  Natriumhyposulfit  wieder  löslich  ist,  und 
dadurch  die  Bildung  des  gewünschten  Niederschlages  im  Wasser  beein- 
trächtigt werden  könnte. 

Das  Natriumhyposulfit:  NajSjOs  +  SAq  hat  das  Moleculargewicht 
247-63  und  das  Bleinitrat  PbCNOj),  330-17,  d.  h.  1«™  Bleinitrat  ent- 
spricht 0*75007  Natriumhyposulfit  Hieraus  ist  nun  leicht  zu  berechnen, 
wieviel  von  den  beiden  Beagentien,  wenn  das  eine  im  Ueberschuss  bleiben 
soll,  anzuwenden  ist. 

Da  Vallet  für  je  20*"°  Wasser  je  vier  Tropfen  einer  gesättigten 
Lösung  beider  Beagentien  nimmt,  musste  ich  für  je  1  Liter  Wasser  50  mal 
soviel,  d.  h.  je  10  ^'^^  der  Lösungen  nehmen,  d.  h.,  da  das  Bleinitrat  im 
Liter  Wasser  bei  15®  C.  sich  in  der  Menge  von  461  -49«™  löst,  auf  jeden 
Liter  Wasser  ungefähr  4*6149^™  Bleinitrat  und  dementsprechend  Natrium- 
hyposulfit. 

^  Leitnngswasser,  Yerachiedenes  Brunnenwasser,  Wasser  aus  dem  Spandauer 
SchifRahrtsoanal  und  Drainirwasser  von  verschiedenen  Rieselfeldern. 
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Ich  kam  bald  zu  der  Uebeizenguiig,  dass  man  zur  Erzeugung 
eines  genügenden  Niederschlages  mit  weit  geringeren  Mengen 
beider  Beagentien  auskommt,  und  das  hat,  abgesehen  von  den 
Kosten,  den  grossen  Vortheil,  dass  der  Niederschlag  viel  weniger 
voluminös  wird  und  zu  seiner  Wiederauflösung  dementspre- 
chend viel  geringerer  Mengen  Natriumhyposulfit  bedarf.  Hier- 
durch wird  nämlich  erreicht,  dass  die  schliessliche  Menge  der  Flüssigkeit, 
in  welcher  die  etwa  vorhandenen  Typhusbakterien  mittels  des  Platten- 
verfahrens nachgewiesen  werden  sollen,  eine  weit  geringere  zu  sein  braucht, 
und  dass  damit  die  Chance,  die  Typhusbakterien  zu  finden,  eine  erheblich 
grössere  wird. 

Meine  nach  dieser  Sichtung  unternommenen  Untersuchungen  haben 
schliesslich  ergeben,  dass  zur  Erzielung  eines  genügenden  Nieder- 
schlages in  den  von  mir  benutzten  Wässern  für  je  1  Liter 
Wasser  10««°*  einer  lOprocentigen  Lösung  von  Bleinitrat  mit 
der  entsprechenden  Menge  Natriumhyposulfit  ausreichen,  d.h. 
ich  benutze  noch  nicht  den  vierten  Theil  der  von  Yallet  an- 
gegebenen Menge  Bleinitrat  Dem  auf  je  1  Liter  Wasser  anzuwenden- 
den 1»™  Bleinitrat  entsprechen  0-75007  8^  Natriumhyposulfit,  d.  h.  der 
lOprocentigen  Bleinitratlösung  entspricht  eine  7-5procentige  Natrium- 
hyposulfitlösung. Da  nun  das  letztere  Reagens  aus  bereits  erörterten 
Gründen  etwas  im  Ueberschuss  sein  soll,  nehme  ich  auf  je  1  Liter  Wasser 
lOccm  ginßj.  7.75  procentigen  Natriumhyposulfitlösung. 

Es  war  nun  von  Interesse  auch  zu  erfahren,  welche  Mengen  von 
Bakterien  ein  solcher  Niederschlag  aus  dem  Wasser  mit  niederzureissen 
im  Stande  sei^  und  auf  welche  Weise  dies  geschähe,  ob  in  die  Theilchen 
des  Niederschlages  fest  eingeschlossen,  oder  nur  mit  diesen  mitgerissen. 
Hierüber  gaben  folgende  Versuche  Ausschlag.  Unmittelbar  nach  der  Er- 
zeugung eines  solchen  Niederschlages  in  einem  sehr  keimreichen  (1366000 
auf  Gelatine  entwickelungsfahiger  Keime  in  1  ^™)  Wasser  goss  ich  letzteres 
durch  ein  grösseres  sterUisirtes  einfaches  Papierfilter.  Die  ersten  schnell 
durchlaufenden  Mengen  (ehe  also  die  Partikelchen  des  Niederschlages  die 
Poren  des  Filters  für  Bakterien  undurchlässig  machen  konnten),  wurden 
steril  aufgefangen.  In  diesem  Wasser,  welches  noch  leicht  milchig  ge- 
trübt war  (ein  Zeichen,  dass  sogar  noch  Partikelchen  des  Niederschlages 
das  Filter  passirt  hatten),  mussten  die  nicht  in  dem  Niederschlag  einge- 
schlossenen Bakterien  enthalten  sein.  Es  wurden  Gelatineplatten  davon 
angelegt,  und  es  ergab  sich,  dass  in  dem  Filtrat  nur  noch  646  auf 
Gelatine  entwickelungsfahige  Keime  in  1*^^°»  vorhanden  waren,  gegen 
vorher  im  Wasser  1866000.  Hieraus  folgt,  dass  bei  Weitem  der 
grösste  Theil  der  aus  dem  Wasser  niedergerissenen  Keime  in 
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den  Niederschlag  mit  eingeschlossen  wird,    und  wie  wichtijg 
seine  spätere  Wiederauflösung  ist! 

Erzeugte  ich  femer  in  gleicher  Weise  in  demselben  keimreichen 
Wasser  einen  Niederschlag  und  wartete,  bis  sich  derselbe  so  weit  gesenkt 
hatte,  dass  oben  im  Cylinder  eine  genügend  hohe  völlig  klare  Schicht  vor- 
handen war,  von  der  man  mittels  steriler  Pipette  etwas  zum  Gelatine- 
plattenverfahren entnehmen  konnte,  so  fanden  sich  in  diesem  geklärten 
Wasser  nur  138  auf  Gelatine  entwickelungsfahiger  Keime  in  1  ~"  wieder, 
ein  Beweis,  dass  ausser  der  Mehrzahl  der  in  den  Niederschlag 
direct  eingeschlossenen  Keime  ein  weiterer  grösserer  Theil 
der  übrig  gebliebenen  noch  so  mit  herabgerissen  wird.  — 
Schliesslich  erzeugte  ich  noch  in  1  Liter  desselben  keimreichen  Wassers 
einen  dichteren  Niederschlag  mit  der  3  fachen  Menge  der  beiden  Bea- 
gentien,  filtrirte  sofort  und  verfuhr  weiter,  wie  oben  angegeben.  In  dem 
Filtrat  waren  dieses  Mal  nur  47,  statt  beim  einfachen  Niederschlag 
646  Keime  in  1<^  enthalten.  Hieraus  folgt,  dass  mit  grösseren 
Mengen  beider  Beagentien,  als  ich  für  gewöhnlich  sie  benutze, 
ein  noch  sichereres  Niederreissen  von  im  Wasser  enthaltenen 
Bakterien  (Typhus)  erreichen  kann.  Dem  steht  aber  dann  als 
Nachtheil  der  voluminösere  Niederschlag  und  die  grössere  für 
seine  Auflösung  benöthigte  Flüssigkeitsmenge  gegenüber. 

Erzeuge  ich  mit  10 '^  einer  lOprocentigen  ßleinitratlösung  und 
10  «c«  einer  7  •  75  procentigen  Natriumhyposulfitlösung  einen  Niederschlag, 
so  löst  sich  letzterer  in  5-5 ''^  einer  100 procentigen  Natriumhyposulfit- 
lösung vollkommen  wieder  auf. 

Erzeugt  man  den  Niederschlag  in  einigen  Hundert  Cubikcentimetem 
destillirten  Wassers,  so  muss  man  etwas  mehr  von  der  100  procentigen 
Natriumhyposulfitlösung  hinzusetzen,  nämlich  8*5 <^^™,  um  eine  völlige 
Lösung  und  ein  Klarwerden  des  Wassers  zu  erzielen.  Ein  aus  20  +  20  <*<^ 
der  Lösungen  zur  Fällung  erzeugter  Niederschlag  löst  sich  in  11  ^°°^,  und 
wenn  er  im  destillirten  Wasser  erzeugt  wurde,  in  14®^  der  100  procen- 
tigen Natriumhyposulfitlösung. 

Da  man  vom  Natriumhyposulfit  noch  viel  concentrirtere  Lösungen, 
als  eine  lOOprocentige  herstellen  kann,  lag  es  nahe,  solche  Lösungen  zur 
Auflösung  des  Niederschlages  zu  benutzen,  um  den  letzteren  in  einem 
noch  geringeren  Flüssigkeitsvolumen  gelöst  zu  haben.  Dies  bietet  aber 
keine  wesentlichen  Yortheile,  denn  wie  ich  titrimetrisch  feststellte,  gehört 
z.  B.  zur  Auflösung  eines  Niederschlages  aus  10+10**"  der  zur  Fällung 
benutzten  Lösungen,  welcher  sich  in  6* 5*™  einer  100 procentigen  Natrium» 
hyposulfiüösung  löst,  von  einer  200  procentigen  Lösung  nur  1  •  0  °*°^  weniger 
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nämlich  4-5 °<^.^  Andererseits  würde  man  aber  bei  Anwendung  dieser 
200  proeentigen  Lösung  soviel  mehr  von  dem  Natriumhyposnlfit  auf  die 
Platten  bringen,  dass  ihre  specifische  Farbe  und  Aussehen  doch  eine 
Aenderung  erfahren  würden. 

Nimmt  man  anderes  Wasser,  wie  desüllirtes,  so  wird  der  Nieder- 
schl£^  zuweilen  nicht  völlig,  aber  doch  immerhin  zum  grössten  Theil 
wieder  gelöst.  Es  kommt  dies  daher,  dass,  abgesehen  von  etwaigen  je 
nach  der  chemischen  Beschaffenheit  des  verwandten  Wassers  sich  mög- 
licher Weise  bildenden  unlöslichen  Bleiverbindungen,  je  nach  der  Ver- 
unreinigung des  Wassers  eine  mehr  oder  weniger  grosse  Menge  der  in 
ihm  suspendirten  Bestandtheile  mit  dem  Niederschlag  mechanisch  zu 
Boden  gerissen  wird;  diese  lösen  sich  natürlich  auf  Zusatz  der  100 proeen- 
tigen Natriumhyposulfitlösung  nicht  mit  auf.  Man  thut  deshalb  gut,  den 
wieder  aufgelösten  Niederschlag  in  ein  Beagensrohr  zu  füllen,  einige 
Augenblicke  absetzen  lassen,  und  dann  erst  von  der  klaren  Flüssigkeit 
auf  die  Platten  zu  bringen.^  Es  schadet  aber  andererseits  auch  nicht, 
wenn  von  den  unlöslichen  Theilen  des  Niederschlages  etwas  mit  auf  die 
Platten  gelangt 

Um  nun  nicht  einen  an  unlöslichen  Bestandtheilen  allzu  reichen  und 
damit  zu  voluminösen  Niederschlag  zu  haben,  ist  es  zweckmässig,  ein 
viele  suspendirte  Theilchen  enthaltendes  Wasser  vor  der  AusMlung  durch 
Schnellfilter  gehen  zu  lassen,  welche  geeignet  sind,  die  genannten  Bestand- 
theile zurückzuhalten,  Bakterien  aber  passiren  zu  lassen. 

Zur  Untersuchung  des  mit  der  gesättigten  Natriumhyposulfitlösung 
aufgelösten  Nisderschlages  auf  Typhusbakterien  will  V all  et  das  Platten- 
verfahren mit  Elsner'scher  Gelatine  und  nachfolgender  weiterer  Differen- 
zirung  mittels  Lackmuslaktoseagar,  Milch  und  den  Agglutinationsproben 
benutzt  wissen. 

Ich  habe  mich  zur  weiteren  Untersuchung  des  wiederaufgelösten 
Niederschlages  des  von  v.  Drigalski  und  Conradi  ang^ebenen  „Ver- 
fahrens zum  Nachweis  der  Typhusbacillen"'  bedient,  weil  mir  dies  Ver- 
ehren bei  einer  grossen  Anzahl  von  Typhusuntersuchungen  die  vorzüg- 
lichsten Dienste  geleistet  hat. 

Bringt  man  von  dem  aufgelösten  Niederschlag  etwas  auf  den  von 
V.  Drigalski  und  Conradi  angegebenen  Nährboden,    so   erzeugt  die 

^  Eb  ist  dies  nicht  weiter  auffallend,  denn  es  giebt  eine  ganze  Anzahl  chemi- 
seher  Korper,  welche  im  Ueberschoss  ihres  Ldsangsmittels  unlöslich  sind. 

*  Dass  hierbei  ein  nochmaliges  Niederreissen  der  Bakterien  stattfindet,  ist  nach 
meinen  Untersachnngen  nicht  zu  befürchten;  ausserdem  handelt  es  sich  hier  um 
verhUtnissmässig  recht  grobe  Partikelchen,  und  schliesslich  kann  man  nur  von  dem 
^Bodensatz  auch  noch  etwas  auf  Platten  bringen. 

'  I>ie$e  ZeiUchriß    Bd.  XXXIX.    S.  288  ff. 
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lOOprocentige  Natxiumhyposulfitlösung  an  der  Berührungsstelle  einen 
helleren y  in's  Graue  scheinenden  Fleck,  jedoch  auch  nur,  wenn  man  sie 
nicht  sofort  mit  einem  bereit  gehaltenem  Spatel  (nach  v.  Drigalski  und 
Oönradi)  über  die  ganze  Platte  und  die  nächsten  Platten  (Verdünnungen) 
Tertheilt.  Verfahrt  man  schnell,  so  erleidet  der  Nährboden  überhaupt 
keine  sichtbaren  Veränderungen,  andererseits  ist  dies  nur  an  einer  Stelle 
der  ersten  Platte  der  Fall,  wo  die  Lösung  länger  verweilte.  Auf  das 
Wachsthum  der  Typhusbakterien  auf  dem  v.  Drigalski-Con- 
radi'schen  Agar  hat  die  lOOprocentige  Natriumhjposulfitlösung 
gar  keinen  Einfluss. 

Die  beschickten  Platten  verbleiben  bei  87^  G.  und  die  dann  ge- 
wachsenen „typhusverdächtigen^^  Colonieen  werden  sofort  zur  Agglutination 
mit  einem  kräftig  wirksamen  Typhusimmunserum  (Titre  mindestens  1:1000) 
in  der  Verdünnung  1 :  100  bis  1 :  200  im  hängenden  Tropfen  benutzt. 
Tritt  hierbei  Agglutination  ein,  so  wiederhole  ich  dieselbe  sogleich  mit 
einer  Verdünnung  1 :  500  bezw.  1 :  1000.  Von  den  die  Agglutination 
ergebenden  Ciolonieen  wird  auf  Agar  verimpft  und  dann  später  in  erster 
Linie  die  Agglutinationsprobe  im  Beagensglase  angestellt,  bezw.  die  weitere 
culturelle  Identifizirung  angenommen.^ 

Was  nun  die  Menge  anbelangt,  welche  man  von  dem  gelösten  Nieder- 
schlag auf  die  Platten  bringen  soll,  so  habe  ich  bei  nach  Hunderten 
zählenden  Versuchen  erprobt,  dass  man  bei  Benützung  von  gewöhnlichen 
Platten  (Petrischalen  von  10  ^'^  Durchmesser)  bis  0»2  und  bei  Benutzung 
von  grösseren  Platten  (Petrischalen  von  15®"  Durchmesser)  0-5^"  der 
den  Niederschlag  gelöst  haltenden  lOOprocentigen  NatriumhyposulfiÜösung 
auf  die  Originalplatte  bringen  und  vertheilen  kann,  wenn  man  mit  dem 
Spatel  noch  zwei  Verdünnungen  anlegt.  Selbstverständlich  muss  man 
dann  die  sehr  feuchten  Originalplatten  länger  offen  stehen  lassen,  damit 
sie  nicht  zu  feucht  in  den  Brütschrank  kommen. 

Man  könnte  meinen,  dass  die  Menge  von  0-2  bezw.  0*5*«"*  des 
gelösten  Niederschlages  aus  einem  sehr  keimreichen  Wasser',  eine  solche 
Menge  von  Colonieen  zur  Entwickelung  kommen  lassen  müsste,  dass  selbst 


1  Aaf  diese  Weise  wird  die  Diagnose  eine  absolat  sichere,  aber  sie  erleidet 
immerhin  eine  nicht  unerhebliche  Yerzögemng.  In  der  Praxis  wird  man  sich  nadi 
meinen  Erfahrungen  kaum  ein  Mal  unter  100  Fällen  irren,  wenn  man  die  auf  den 
T.  Drigalski-Conradi'schen  Platten  wie  Typhus  gewachsenen,  die  AgglutiBation 
im  hangenden  Tropfen  (1 :  600)  gebenden  Colonieen  ohne  Weiteres  für  Typhus  an- 
spricht. 

'  Das  zu  den  Versuchen  mit  benutzte  Wasser  des  Spaadauer  Schifffahrtscanals 
z.  6.  hat  einen  Keimgehalt,  wie  ich  bei  anderen  Untersuchungen  fest^llte,  vob 
Hunderttausenden  bis  Millionen  Keimen  in  einem  Cubikcentimeter. 

21* 
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auf  den  YerdüiiDaiigsplatten  auf  isolirte  Colonieen  nicht  zu  rechnen  seL 
Dies  ist  aber  keineswegs  zutreffend.  Es  ist  mir  immer  nur  vereinzelt 
vorgekommen,  dass  nicht  schon  auf  der  ersten  Verdünnung  alle  Colonieen 
isolirt  waren;  auf  der  zweiten  Verdünnung  waren  sie  es  stets.  In  der 
weitaus  grösseren  Mehrzahl  waren  bereits  auf  den  Originalplatten  grosse 
Mengen  isolirter  Colonieen,  und  es  passirte  häufiger,  dass  auf  den  zweiten 
Verdünnungen  überhaupt  nichts  mehr,  oder  nur  vereinzelte  Colonieen 
gewachsen  waren. 

Es  ist  zweifellos,  dass  bei  dem  ganzen  Verfahren  eine  ausser- 
ordentlich  grosse  Zahl  von  Wasserbakterien  zu  Grunde  geht^ 
bezw.  in  ihrer  Entwickelung  gehemmt  wird,  und  zwar  spielen  hier 
drei  Factoren  eine  Rolle.  Erstens  gehen  schon  eine  Anzahl  Bakterien  zu 
Grunde,  bis  sie  auf  die  Platten  kommen^,  zweitens  kommt  eine  Anzahl 
nicht  zur  Entwickelung,  weil  die  Platten  bei  91^  C.  gehalten  werden,  und 
drittens  verhindert  die  Zusammensetzung  des  Nährbodens  (Erystallviolett!) 
.das  Wachsthum  einer  weiteren  Anzahl. 

Nach  dem  Vorstehenden  würde  eine  Untersuchung  von 
Wasser  auf  Tjphusbakterien  folgendermaassen  durchzuführen 
sein: 

1.  Yorräthig  zu  halten  sind  drei  sterile  Lösungen: 

a)  eine    7 .  75  proc.  Lösung  von  Natriumhyposulfit  (Natriumthiosulfat) 

b)  „     10  „         „        „    Bleinitrat 

c)  „  100  „  „        „    Natriumhyposulfit 

2.  Die  Untersuchung  selbst  gestaltet  sich  folgendermaassen: 

a)  Das  zu  untersuchende  Wasser  wird  (eventuell  nach  Schnellfiltration) 
in  einen  oder  mehrere  hohe  Messcylinder  in  Mengen  von  2  Litern  gegossen. 

b)  Zu  je  2  Liter  Wasser  werden  20«^"  der  7,75procentigen  Natrium- 
hyposulfitlösung gesetzt  und  gut  gemischt. 

c)  Dann  zu  je  2  Liter  Wasser  20*=«"  der  lOprocentigen  Bleinitrat- 
lösung. 

d)  Nach    20  bis   24 stündigem  Stehenlassen*   wird   die  Flüssigkeit 

^  Aus  dieBem   Grande  ist  das   Verfahren   leider  nicht  auch  für  Cholera  an- 
wendbar.   Ich  fand  bei  dahin  zielenden  Versachen,  dass  Cholerayibrionen  bei  reich- 
licher Einsaat  nach  Fällung  and  V^iederanflösang  des  Niederschlages,   weder  au 
Gelatine-  noch  Agarplatten  zur  Weiterentwickelung  kamen,   und  ebenso  auch  nicht 
eine  Anzahl  anderer  Vibrionen. 

*  Wo  eine  genflgende  Centrifage  zur  Verf&gung  stehen  sollte,   kann  natttrlieh 
!  der  Niederschlag  auscentrifagirt  werden,   die  Untersuchung  wird  dadurch  um  einen 
•  Tag  beschleunigt;  andererseits  wird  durch  noch  l&ngeres  Stehen  der  Niederschlag 
noch  fester  und  das  Decantiren  leichter. 
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vorsichtig  vom  Bodensatz  abgegossen.  (Sollte  letzterer  mal  etwas  lockerer 
sein,  so  giesst  man  den  ganzen  Rest  aus  dem  grossen  Cylinder  in  einen 
kleinen  hohen  Cylinder  und  lässt  nochmals  absetzen.) 

e)  Zum  Bodensatz  werden  14 -O*^*»"  der  100  prooentigen  Natrium- 
hyposulfitlösung gesetzt,  gut  geschüttelt  und  die  ganze  Flüssigkeit  in  ein 
Eeagirglas  gegossen,  wo  sich  in  kürzester  Zeit  die  nicht  löslichen  Bestand- 
theile  zu  Boden  senken. 

f)  Von  der  klaren  Lösung^  werden  auf  je  einer  Serie  von  drei  kleineren 
oder  grösseren  *  Platten  (Original  und  zwei  Verdünnungen)  bis  zu  0  •  2  bezw. 
0.5  ccm3  Q^j^  JQjjj  Spatel  ausgestrichen,  und  die  Platten,  nachdem  sie  gut 
getrocknet  sind,  bei  37^  gehalten. 

g)  Untersuchung  nach  20  Stunden  auf  typhusverdächtige  Colonieeu 
und  weitere  Identificirung  der  letzteren. 

Eine  solche  Untersuchung  des  Wassers  auf  Typhusbak- 
terien bietet  die  Vortheile,  dass  man  grosse  Mengen  Wasser 
auf  einmal  untersuchen  kann,  dass  das  Verfahren  überall  an- 
zuwenden ist,  dass  die  Reagentien  zur  Ausfällung  sehr  billige 
sind,  und  dass  die  Chancen,  Typhusbacillen  in  einem  keim- 
reichen Wasser  zu  finden,  abgesehen  von  der  grossen  Menge 
des  zur  Untersuchung  gelangenden  Wassers,  dadurch  erheblich 
sich  verbessern,  dass  eine  grosse  Menge  der  gewöhnlichen 
Wasserbakterien  zu  Grunde  geht,  die  Typhusbakterien  aber 
nicht. 

Eine  Voraussetzung  für  das  Grelingen  solcher  Untersuchungen  ist 
natürlich  die  eiacte  Herstellung  des  bei  dem  Plattenverfahren  zu  ver- 
wendenden Nährbodens  und  eine  genaue  Eenntniss  der  Wachsthums- 
verhältnisse  der  Typhusbakterien  auf  diesem. 

Ich  habe  nach  der  vorstehend  geschilderten  Methode  eine  grosse 
Reihe,  im  Einzelnen  hier  nicht  wiederzugebender  Versuche  gemacht,  bei 
denen  ich  die  verschiedenartigsten  und  bis  Millionen  von  Keimen  im 
Cubikcentimeter  enthaltenden  Wasser  nach  ihrer  Infection  mit  Typhus- 
bakterien untersuchte  und  die  letzteren  fast  ohne  Ausnahme  wiederfand. 
Die  Infection  erfolgte  in  der  Weise,  dass  von  einer  kleinen  mit  Condens- 
wasseraufschwemmung  von  einer  Typhusagarcultur  gefüllten  Oese  ^/joo, 
^/2ooi  Vsoo  ^^^  Viooo  (0  derselben  je  2  Litern  des  zu  inficirenden  Wassers 


^  Es  kann  auch  immer  etwas  von  den  unlöslichen  Bestandtheilen  mit  anf  die 
Platten  kommen. 

'  Die  grösseren  Platten  sind  natürlich  vorzuziehen. 

•  Bei  einem  keimreichen  Wasser  empfiehlt  es  sich,  nicht  0*2  bezw.  0'5"*"  auf 
die  Platten  zu  bringen,  sondern  nur  1  bis  2  bezw.  4  bis  6  Tropfen ,  damit  man  mög- 
lichst schon  auf  der  Originalplatte  nur  isolirte  Golonieen  findet. 
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beigemischt  wurde.  Selbst  in  den  Fällen,  wo  nur  Viooo  dieser  Oese 
2  Litern  des  Hunderttausende  bis  Millionen  Keime  im  Cubikoentimeter 
enthaltenden  Canalwassers  zugemischt  war,  gelang  das  Wiederauffinden  der 
Tjphusbakterien. 

Ich  glaube  daher  dies  Verfahren  zum  Nachweis  von  Typhus- 
bakterien im  Wasser  zur  Benutzung,  bezw.  Nachprüfung  em- 
pfehlen zu  können. 

Es  lag  natürlich  nahe,  dies  für  den  Nachweis  von  Typhusbakterien 
im  Wasser  erprobte  Verfahren  auch  für  andere  Untersuchungsobjecte,  wie 
z.  B.  Fäces,  Harn  und  Milch  zu  benutzen.  Leider  ist  es  hierfür  wenig 
geeignet.  Ich  versuchte  grössere  Mengen  Stuhl  (60  s™  und  darüber)  in 
reichlich  Wasser  aufzuschwemmen,  zu  filtriren  und  dann,  wie  bei  Wasser 
angegeben,  weiter  zu  behandeln.  Es  ergab  sich,  dass  nach  Zusatz  der 
Fällungsmittel  ein  sehr  viel  voluminöserer  Niederschlag  entstand,  der  sich 
in  der  lOOprocent.  Natriumhyposulfitlösung  nur  sehr  wenig  löste  und 
ebenso  erging  es  bei  den  Versuchen  mit  Milch  und  Harn,  auch  wenn  ich 
letzteren  zunächst  stark  mit  Wasser  verdünnte.  —  Trotzdem  ist  es  mir 
aber  verschiedentlich  gelungen  sowohl  im  Stuhl,  wie  im  Harn  von  Kranken 
Typhusbakterien  nachzuweisen,  darunter  2  Mal,  wo  das  nebenher  an- 
gewendete, directe  Plattenverfahren  keine  Typhusbakterien  ergab.  (Ich 
bemerke  hierzu,  dass  ich  bei  Anwendung  der  Fällungsmethode  stets  auch 
von  dem  ungelösten  Niederschlag  etwas  mit  auf  die  Platten  brachte.) 
£*s  dürfte  bei  Stuhluntersuchungen  auf  Typhusbakterien  immerhin  ein 
Versuch  mit  der  Fällungsmethode  neben  der  directen  Plattenaussaat  zu 
machen  sein,  während  bei  Harnuntersuchungen,  wo  nach  Ansicht  der 
meisten  Autoren  die  Typhusbakterien,  wenn  sie  überhaupt  in  demselben 
enthalten  sind,  stets  in  Massen  vorkommen  sollen,  die  Ausföllungs- 
methode  im  Ganzen  auch  nicht  günstigere  Resultate,  als  das  einfache 
Plattenverfahren  zu  versprechen  scheint. 

Einen  weniger  löslichen  und  voluminöseren  Niederschlag  als  bei  sonstigen 
Wasseruntersuchungen  erhielt  ich  auch,  wenn  ich  Wasser  aus  den  Pump- 
stationen des  Berliner  Canalnetzes  untersuchte.  Es  ist  dies  nach  dem 
oben  Gesagten  leicht  erklärlich,  denn  das  Wasser  enthält  Unmengen  von 
Fäces  und  Harn.  Trotzdem  gelang  es  auch  in  dieses  Wasser  eingesäte 
Typhusbakterien  verhältnissmässig  leicht  wiederzufinden. 


[Aus  der  Eönigl.  dermatolog.  Universitätsklinik  zu  Breslau.] 
(Director:  Geh.  Med.-Rath  Prof.  Dr.  Neißser.) 


Bakteriologische  CTiitersuchuiigeii  über  den  Erreger 
des  Ulcus  molle. 

Von 
Dr.  Egon  TomaBOsewski, 

AMlatonltn  dtr  Klinik. 


Klinische  Beobachtungen  und  experimentelle  Untersuchungen  hatten 
zwar  schon  lange  zu  einem  Verlassen  der  alten  unitarischen  Lehre  eines 
ätiologischen  Zusammenhanges  von  Syphilis  und  Ulcus  molle  geführt  und 
damit  natürlich  zur  Lehre  von  der  differenten  Natur  des  weichen  und 
harten  Schankers.  Aber  erst  die  Entwickelung  der  modernen  Färbetechnik 
und  der  bakteriologischen  Untersuchungsmethoden  konnten  dieser  Lehre 
eine  exacte  wissenschaftliche  Orundlage  geben.  Ueber  die  Aetiologie  des 
harten  Schankers  wissen  wir  zwar  auch  heute  nichts;  dagegen  haben  dem 
weichen  —  und  damit  bis  zu  einem  gewissen  Orade  auch  dem  ge- 
mischten —  Schanker  eine  Beihe  von  Arbeiten  der  letzten  15  Jahre 
einen  Platz  unter  den  ätiologisch  sicher  bekannten  infectiösen 
Krankheiten  gesichert. 

Schon  in  den  Jahren  1886  und  1886  berichteten  Primo  Ferrari, 
Hannino  und  De  Lucca  über  die  von  ihnen  im  weichen  Schanker-  und 
Buboneneiter  gefundenen  Mikroorganismen.  Ob  indess  diese  Autoren 
schon  die  später  ron  Ducrey,  Krefting  und  Unna  beschriebenen 
Mikroorganismen  gesehen  haben,  lässt  sich  nicht  mit  Sicherheit  ent- 
scheiden. Femer  erwähnte  Welander  in  seiner  Arbeit  „Versuche  einer 
Abortivbehandlung  der  Bubonen'^,  dass  er  schon  1887  im  Eiter  des 
renerischen  GFeschwüres    neben    Staphylo-  und    Streptokokken-ähnlichen 
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Mikroorganismen  sparsam  auftretende,  öfter  in  Zellen  eingeschlossene 
Stabchen  gesehen  habe,  die  möglicher  Weise  mit  denen  von  Mannino 
beschriebenen  identisch  seien.  Er  impfte  ebenso  wie  später  Ducrey  das 
venerische  Geschwür  in  Generationen,  und  es  gelang  ihm  in  den  meisten 
auf  diese  Weise  erhaltenen  Secreten  durch  Färbung  mit  Methylenblau 
und  Fuchsin,  die  eben  erwähnten  kleinen  Stäbchen  nachzuweisen,  oft 
ohne  Beimischung  von  anderen  Mikroben,  aber  stets  in  äusserst  geringer 
Anzahl.  Dieselben  waren  nicht  Gram -beständig.  Im  Gewebe  aus- 
geschnittener venerischer  Geschwüre  glückte  ihm  der  Bacillennachweis  nicht. 

1889  theilte  Ducrey  nut,  dass  es  ihm  gelungen  sei,  den^Erreger 
des  venerischen  Geschwüres  auf  seinem  natürlichen  Culturboden,  der  Haut, 
rein  zu  züchten.  Das  Secret  zur  Impfung  entnahm  Ducrey  drei  typischen 
venerischen  Geschwüren  der  Genitalorgane.  Drei  verschiedene  Reihen 
von  Impfpusteln  wurden  angelegt  und  eine  bis  zur  25.  Generation  ver- 
folgt. In  dem  Eiter  der  drei  primären  venerischen  Geschwüre  fanden 
sich  mikroskopisch  sehr  verschiedene  Mikroorganismen.  In  den  Impf- 
pusteln nahm  ihre  Zahl  allmählich  ab  und  von  der  5.  oder  6.  Generation 
an  wurde  ein  eitriges  Secret  gewonnen,  das  im  höchsten  Grade  virulent 
war,  aber  auf  die  verschiedensten  Nährböden  überimpft  absolut  steril 
blieb.  Dieser  Eiter  nun  enthielt  constant  und  ausschliesslich  einen  be- 
sonderen Mikroorganismus,  der  1,48^  lang,  0,5 /i  breit,  kurz  und  ge- 
drungen, an  den  Enden  schräg  abgerundet  und  sehr  häufig  seitlich  ein- 
geschnürt war.  Diese  Bakterien  lagen  gewöhnlich  in  Gruppen  von 
4,  5  und  8  oder  auch  allein  oder  zu  Paaren,  mit  Vorliebe  intercellulär, 
aber  auch  im  Protoplasma  der  Eiterzellen.  Sie  waren  nicht  Gram-be- 
ständig; Thierinfectionen  fielen  negativ  aus. 

1892  hat  dann  Krefting  in  seiner  Arbeit  „über  die  für  Ulcus  molle 
specifische  Mikrobe^^  die  Befunde  Ducrey's  bestätigt  und  in  mehrfacher 
Hinsicht  erweitert.  Denn  es  war  ihm  gelungen,  die  für  das  Secret  des 
venerischen  Geschwüres  charakteristischen  Bacillen  auch  im  Buboneneiter, 
sowie  in  Schnitten  von  den  Bandpartieen  eines  Bubo  und  in  solchen 
exstirpirter  venerischer  Geschwüre  nachzuweisen.  Bezüglich  der  Morphologie 
des  Ulcus  molle-Erregers  sagt  Krefting:  „Es  sind  Bacillen  1*5  bis  2/u 
lang,  0*5  bis  1-0 /u  breit,  kurz  und  dick,  mit  abgerundeten  Enden  und 
seter  oft  mit  einem  Eindruck  in  der  Mitte.  Der  Eindruck  erschien  an 
einzelnen  undeutlich,  aber  der  grösste  Teil  erinnerte  in  ihrer  Form  an 
Manuale.  Sie  zeigten  oft  eine  weniger  stark  gefärbte  Partie  in  der  Mitte; 
man  sah  sie  theils  in  Gruppen  von  5  bis  6  oder  mehr  um  den  Kern 
herum  im  Protoplasma  selbst,  theils  lagen  oft  zwei  oder  einzelne  isolirte 
Bacillen  im  Protoplasma.  Zwischen  den  Zellen  liegen  sie  gewöhnlich  nur 
einzeln." 
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Einen  weiteren  Fortschritt  in  der  Lehre  von  der  Aetiologie  des  Ulous 
molle  bedeuten  die  Unna'schen  Untersuchungen  des  Jahres  1892;  denn 
dieser  Forscher  fand  in  Schnitten  excidirter  venerischer  Geschwüre  einen 
in  Ketten  angeordneten  Bacillus,  den  er  ^^Streptobacillus''  nannte,  ein 
Name,  der  sich  nun  dauernd  in  der  bakteriologischen  Nomenclatur  er- 
halten hat.  Diese  Bacillen  waren  scharfeckig  und  lagen  in  langen  Ketten 
in  den  Lymphspalten  des  Gewebes  stets  extracellulär.  Auf  Grund  dieser 
Befunde,  die  in  mehrfacher  Hinsicht  von  denen  Ducrey's  und  Krefting's 
abwichen,  Uess  Unna  ursprünglich  die  Frage  der  Identität  beider  offen. 
Im  Verlaufe  späterer  Untersuchungen  konnte  Unna  jedoch  Uebergänge 
zwischen  beiden  Formen  nachweisen  und  fasste  in  einer  1895  erschienenen 
Arbeit  seine  Ansichten  folgendermaassen  zusammen:  „Ich  sehe  einen  deut- 
lichen Uebergang  von  den  scharfeckigen  Kettenbacillen  zu  den  abgerundeten 
Eiterbacillen,  freilich  nicht  so  allmählich  und  auch  nicht  so  regelmässig 
wie  Colombini  an  den  Kettenenden,  wohl  aber  an  einzelnen  Ketten  der 
Geschwürsoberfläche,  wo  überhaupt  der  Uebergang  der  Streptobacillen  in 
Ducrey's  Bacillen  leicht  zu  studiren  ist.  Diese  Abrundung  des  Ketten- 
bacillus  ist  stets  begleitet  von  einer  Veränderung  der  tingiblen  Masse  des 
Bacillus  und  erklärt  sich  auf  das  Einfachste  durch  diese.  Der  Strepto- 
bacillus der  Gewebe  lockt  weder  Leukocyten  an,  noch  wird  er  von  ihnen 
gefressen.  Aber  mit  seiner  Umwandlung  in  den  Ducrey 'sehen  Bacillus 
der  Schankeroberfläche  und  des  Schankereiters  findet  eine  Anlockung  von 
Leukocyten  aus  den  Gefässen  und  eine  Aufnahme  der  Bacillen  durch 
die  Leukocyten  statt,  welch'  letztere  für  den  Schankerbacillus  dann 
ebenso  charakteristisch  ist,  wie  das  Kettenwachsthum  für  den  Gewebs- 
baciUus.^' 

Die  Befunde  der  drei  genannten  Autoren  fanden  von  geringfügigen 
und  nebensächlichen  Differenzen  abgesehen,  allseitige  Bestätigang: 
Petersen,  Schejnis,  Dubreuilh  und  Lasnet,  Ch.  NicoUe,  Quin- 
quaud  und  M.  Nicolle,  Riviere,  Cheinisse,  0.  Petersen,  Brault, 
Buschke,  Rille,  Leobiowitz,  Kopp,  M.  v.  Zeissl,  Czillay,  Pick, 
Duringy  Jadassohn,  Colombini,  Favre  und  Barbezat,  Jordan, 
Deutsch,  J.  Neumann  u.  s.  w.  In  Folge  dessen  machte  sich  denn 
auch  die  Ansicht  geltend,  dass  als  venerische  Geschwüre  nur  solche  an- 
zusehen seien,  in  denen  sich  der  von  Ducrey,  Krefting  und  Unna 
beschriebene  Bacillus  findet. 

Seine  Zfichtang  indess  auf  den  gebräuchlichen  künstlichen  Nährböden 
ist  trotz  vielfacher  Versuche  keinem  der  vorgenannten  Autoren  gelungen. 
Nur  J Ulli en  berichtet  über  positive  Ergebnisse;  jedoch  können  seine  An- 
gaben einer  sachlichen  Kritik  nicht  Stand  halten.  Vertrauen  erweckender 
erscheinen  Mittheilungen  von  Istamanoff  und  Aspianz.    Diese  Autoren 
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benutzten  als  Nährböden  pulverisirte  Menschenhaut  (5 «0: 100-0  Wasser), 
die  durch  mehrere  Stunden  macerirt  und  bei  120^  C.  mehrmals  aufgekocht 
wurde.  Die  so  gewonnene  Flüssigkeit  wurde  filtrirt,  dem  Filtrat  2  Prooent 
Agar  zugesetzt  und  nochmals  aufgekocht.  Auf  diesem  Nährboden  soll  die 
Züchtung  gelungen  sein  und  die  Menschen  eingeimpften  Reinculturen 
tjrpische  ülcera  mollia  erzeugt  haben,  wie  aus  den  Protokollen  der 
Kaiserlich  Eaukasisch-medicinischen  Gesellschaft  vom  1.  December  1897 
hervorgeht.  Dieselben  sind  mir  leider  nur  im  Referat  zugänglich  gewesen ; 
irgend  welche  ausführlicheren  Mittheilungen  scheinen  nicht  erschienen 
zu  sein. 

Mit  einwandsfreien  Reinculturen  hat  wohl  zuerst  L  engl  et  gearbeitet. 
Dieser  Forscher  verwendete  schon  1898  folgenden  Nährboden,  dessen  Be- 
reitungsweise er  aber  erst  1900  bekannt  gab:  20'0  mechanisch  zerkleinerte 
Menschenhaut,  50-0  gekochtes  destillirtes  Wasser,  1  -0  Pepsin  oder  Pankre- 
atinin  und  2  bis  3  Tropfen  Salzsäure  werden  gemengt.  Diese  Quantität 
Salzsäure  genügt  zur  Verflüssigung  des  Gemenges.  Dasselbe  wird  durch 
mehrere  Tage  2  bis  3  Stunden  bei  40  bis  45<>C.  bis  zur  vollständigen 
Verdauung  der  Haut  gebracht.  Von  dem  so  erhaltenen  Peptone  nimmt 
Lenglet  2-0  bis  3-0  auf  100-0  Agar-Agar  und  fügt  0-5  bis  1-5  «««  Blut 
zu.  Um  die  regelmässig  in  primären  venerischen  Geschwüren  wuchernden 
Begleitbakterien  auszuschalten,  reinigte  er  das  Geschwür  sorgfältig  mit 
Sublimat.  Die  unter  solchen  Gautelen  aus  dem  Geschwürsgewebe  primärer 
venerischer  Ulcera  gewonnenen  Culturen  traten  nach  48  Stunden  als 
kleine  runde,  opaline  Platten  zu  Tage,  welche  an  GC-Colonieen  erinnerten, 
bei  schwacher  Vergrösserung  einen  etwas  unregelmässigen  Rand  zeigten 
und  nur  wenig  an  der  Blutagaroberfläche  hafteten.  Diese  Reinculturen 
bestanden  mikroskopisch  aus  Stäbchen,  die  nicht  Gram-beständig  waren. 
Thierimpfungen  blieben  negativ.  Die  eingehendsten  bakteriologischen 
Untersuchungen  endlich  über  den  Erreger  des  Ulcus  moUe  sind  von 
6esan9on,  V.  Griffen  und  Le  Sourd  angestellt  und  im  Januarheft 
der  „Annales  de  Dermatologie^^  1901  niedergelegt.  Diese  Autoren  be- 
nützten als  Culturmedium  Blutagar,  den  sie  aus  einer  Mischung  von 
1  Theil  Eaninchenblut  (Garoüsentnahme)  und  2  Theilen  flüssigen  Agars 
bereiteten.  Zur  Anlegung  von  Culturen  nahmen  auch  sie  eine  anti- 
septische Reinigung  der  primären,  sowie  der  Inoculationsschanker  vor, 
pinselten  dann  JodtincturcoUodium  auf,  und  benützten  den  unter  diesem 
Häutchen  gebildeten  Eiter  zur  Beschickung  der  Rohrchen.  Mit  den  auf 
diese  Weise  gewonnenen  Culturen  erzeugten  diese  Autoren  bei  Menschen 
typische  Ulcera  mollia;  dieselben  liessen  sich  weiter  inoculiren;  ihr  Eiter 
enthielt  mikroskopisch  Streptobacillen,  <leren  Beinzüchtung  auf  Blutagar 
gelang. 
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Auf  Einzelheiten  ihrer  Ergebnisse  werde  ich  weiter  unten  zurück- 
kommen. 

Die  von  Be8an9on,  V.  Griffen  und  Le  Sourd  gemachten  Mit- 
theilungen haben  bisher  keine  Bestätigung  erfahren  und  so  benutzte  ich 
eine  im  Frühjahr  und  Sommer  1902  in  unserer  Klinik  und  Poliklinik  zur 
Beobachtung  gekommene  Ulcus  molle-Epidemie  als  willkommenen  Anlass 
zu  einer  eingehenden  Nachprüfung. 

Als  >lährboden  benutzte  ich  Blutagar,  der  in  folgender  Weise  her- 
gestellt wurde.  Dem  Kaninchen  wurde  unterhalb  der  Schenkelbeuge  die 
Haut  bis  auf  die  Fascie  durchtrennt,  die  Haut  dann  bis  zur  Freilegung 
des  ganzen  Oberschenkels  nach  unten  gezogen,  die  Femoralis  durch- 
schnitten und  das  sich  im  Strahl  entleerende  Blut  in  einem  vorher  er- 
wärmten Kolben  aufgefangen  und  nun  rasch  mit  vorher  verflüssigtem  und 
bis  auf  40  bis  50°  C.  abgekühlten  Agar-Agar  im  Verhältnis  von  1:2  bis  1 :4 
vermischt  und  sofort  schräg  gelegt.  Von  einem  ausgewachsenen  Kaninchen 
erhält  man  auf  diese  Weise  genügend  Blut  für  25  bis  40  Röhrcheu. 
Dieselben  müssen  in  schräger  Lage  im  Eisschrank  aufbewahrt  werden 
und  halten  sich  so  etwa  2  bis  3  Wochen. 

Als  Ausgangsmaterial  wurden  benutzt  primäre,  an  der  Vorhaut 
sitzende  typische  ülcera  moUia  mit  positivem  Streptobacillenbefund.  Die 
Geschwüre  wurden  nach  Abspülung  mit  physiologischer  Kochsalzlösung 
von  37  ®  C.  unter  Cocainanästhesie  exeidirt  und  in  etwa  6  bis  8  Mal  er- 
neuerter, auf  37®  erwärmter  physiologischer  Kochsalzlösung  leicht  ge- 
schüttelt. Von  dem  so  vorbereiteten  Material  wurde  Gewebe  des  Ge- 
schwürsgrundes und  Geschwürsrandes  reichlich  auf  den  Blutagar  verimpft 
und  im  Brütschrank  bei  36  bis  38®  C.  gehalten.  Nach  48  Stunden 
wurden  Colonieen  sichtbar,  deren  weitere  Untersuchung  ihre  specifische 
Natur  sichersteUte.  Ich. will  hier  gleich  bemerken,  dass  Verunreinigungen 
bei  dieser  Methode  nur  vereinzelt  vorkamen,  dagegen  ein  negatives  Cultur- 
ergebniss  sehr  häufig  war  (unter  16  Fällen  12  Mal).  Ich  glaube  dieses 
Resultat  nicht  auf  die  angewandte  Methode,  sondern  nur  auf  den  den 
Streptobacillen  wenig  zusagenden  Nährboden  zurückführen  zu  müssen,  da 
auch  bei  negativem  Culturergebniss  nach  dem  Schütteln  in  Kochsalz  sich 
mikroskopisch  in  dem  zur  Impfung  verwandten  Gewebe  meist  reichlich 
Streptobacillen  nachweisen  Hessen. 

Die  Inoculationen  fanden  in  der  Weise  statt,  dass  die  Haut  mit 
Benzin  gründlich  gereinigt  wurde  und  dann  mit  scharfem  Scalpell  6  bis  8 
ganz  oberflächliche  Impfritze  vorgenommen  wurden.  Regelmässig  wurden 
gleichzeitig  mehrere  Inoculationen  gemacht  und  sehr  reichlich  Cultur- 
material  verimpft,  weil  schon  die  Erfahrungen  bei  den  ersten  Inoculationen 
gelehrt  hatten,  dass  zwar  umschriebene  Entzündungen  von  3-  bis  4tägiger 
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Dauer  sich  immer  an  den  Inoculationsstellen  bilden,  dass  aber  nur  etwa 
bei  der  Hälfte  ein  wirklicher  Inoeulationsschanker  entsteht.  Die  Impfstellen 
wurden  mit  steriler  Gaze  bedeckt  und  diese  mit  Heftpflaster  befestigt. 

Die  Impfexperimente  sind  sämmtlich  an  mir  selbst  angestellt. 

Beobachtung  1. 

20.  V.  1902.  Patient  O.  P.  mit  typischen  Ulcera  mollia  der  Glans  und 
des  Präputiums.  Im  Schankersecret  reichlich  Streptobacillen.  Inoculation 
am  Abdomen  des  Patienten  nach  48  Stunden  positiv;  im  Eiter  dieses  Ino- 
culationsschankers  ebenfalls  Streptobacillen.  Mehrere  Ulcera  mollia  wurden 
unter  Coca'inanästhesio  excidirt,  in  der  angegebenen  Weise  vorbehandelt 
und  auf  Blutagar  verimpft.  22.  V.  1902.  Auf  mehreren  Böhrchen,  nament- 
lich in  der  Nähe  des  Condenswassers ,  kleinstecknadelkopfgrosse/  glänzende, 
runde,  dunkelgraue  bis  schwärzliche  Colonieen,  die  bei  Berührung  mit  der 
Platinnadel  sich  in  toto  auf  der  Blutagaroberfläche  verschieben  und  mit 
schräg  abgeschnittener  Nadel  sich  als  Ganzes  abheben  Hessen;  mikroskopisch 
nach  Gram  nichtbeständige  und  bei  Alkoholbehandlung  sofort  entfärbbare 
polymorphe  Stäbchen  von  weiter  unten  zu  beschreibendem  Charakter. 
Impfungen  auf  Bouillon,  Glycerinbouillon,  Ascitesbouillon ,  reiner  Ascites- 
flüssigkeit,  Fleischwasseragar,  Glycerinagar,  erstarrtem  Löffler'schem  Serum 
und  Pf  ei  ff  er 'schem  Blutagar  ergaben  stets  ein  vollkommen  negatives  Resultat. 

Die  erhaltenen  Colonieen  wurden  bis  zur  siebenten  Generation  auf 
Blutagar  fortgezüchtet  und  am  4.yi.  1902  wurde  die  letzte  Generation  auf 
zwei  Stellen  der  linken  Bauchseite  verimpft.  Nach  12  Stunden  rosarothe, 
fast  pfenniggrosse,  leicht  erhabene  Röthung  der  Haut,  entlang  den  Impf- 
ritzen eingetrocknetes,  gelbliches  Secret.  Nach  etwa  4  Tagen  an  der 
einen  Inoculationsstelle  ausgebildetes  Geschwür  mit  typischem  Band 
und  Grund;  auch  für  leise  Berührung  ist  dasselbe  sehr  empfindlich.  Im 
Geschwürseiter  reichlich  Streptobacillen;  innerhalb  von  3  Wochen 
allmähliche  Vergrösserung  bis  zu  Markstückgrösse,  am  20.  VI.  mit  Gewebe 
des  Geschwürsrandes  Inoculation  ebenfalls  auf  der  linken  Bauchseite.  Nach 
3  Tagen  hier  typisches  Ulcus,  das  ebenfalls  sehr  empfindlich  war,  im  Eiter 
Streptobacillen  (fast  ausschliesslich  in  Eiterkörperchen  eingeschlossen)  enthielt 
und  nur  etwas  schneller  sich  peripher  ausbreitete.  Ende  Juni  leichte  Be- 
schwerden in  der  linken  Inguinalbeuge :  dort  eine  schmerzhafte  ge- 
schwollene Drüse  fühlbar.  Allgemeinbefinden  etwas  beeinträchtigt;  leichte 
Kopfschmerzen,  geringe  Temperatursteigerung  bis  37 »6  und  37-9.  Nach 
anfänglicher  Besserung  Zunahme  der  Schwellung  und  der  Schmerzen. 
Entwickelung  deutlicher  Fluctuation,  gleichzeitig  Röthung  und  Infiltration 
der  darüber  liegenden  Hautdecke  in  handtellergrosser  Ausbreitung;  leichte 
Berührung  schon  sehr  schmerzhaft.  Am  12.  VII.  Eröffnung  mit  doppel- 
schneidigem Bistouri,  reichliche  Eiterentleerung,  Jodoformvaselininjection, 
glatte  Heilung.  Der  Buboeiter  ist  leider  weder  mikroskopisch,  noch  culturell 
untersucht  worden.^ 


*  Von  den  beiden  Impfschankem  ist  eine  Moulage  angefertigt  worden.    Nr.  581 
der  Saromlnng  der  Breslauer  Hautklinik. 
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Beobachtung  2. 

4.  VIIL  1902.  Patient  0.  L.  mit  typischen  Ulcera  mollia  des  inneren 
Präputialblattes  und  des  Sulcus  coronarius.  Mikroskopisch  wenig  Strepto- 
bacillen.  Inoculation  positiv,  mit  Streptobacillenbefund;  unter  Cocainanästhesie 
Circumcision;  Verimpfung  des  Materials  wie  oben.  Amö.VIII.  1902.  Wiederum 
in  der  Nähe  des  Condenswassers  auf  jedem  Röhrchen  mehrere  runde, 
glänzende,  dunkelgraue  bis  schwärzliche,  auf  der  Blutagaroberfläche  im 
Ganzen  verschiebliche  und  mit  spitzer  Platinnadel  in  toto  abhebbare  Colonieen. 
Dieselben  bestanden  mikroskopisch  aus  polymorphen  Stäbchen  (siehe  unten), 
die  sich  nach  Gram  und  bei  Alkoholabspülung  leicht  entfärbten:  kein 
Wachsthum  auf  den  übrigen  oben  genannten  Nährböden. 

ll.VIII.  1902.  Fünfte  Generation  an  der  Unterbauchseite  beiderseits 
reichlich  inoculirt.  Schon  Abends,  nach  9  Stunden,  leichte  Röthung  um 
die  Impfritzen.  Diese  selbst  leicht  geschwellt,  feucht  glänzend,  am  12.  YIII. 
früh  deutlicher  rosarother,  leicht  strahlig  begrenzter  Entzündungshof  um 
beide  Inoculationsstellen.  Die  Impfritzen  sind  mit  dünnen  gelben  Borken 
bedeckt;  im  Yerlaufe  des  12.  YIII.  zeitweises  Brennen  und  leichtes  Jucken, 
am  Abend  die  Entzündungserscheinungen  stärker.  15.  YIII.  Inoculation 
links  im  Abheilen;  Haut  dort  nur  noch  eben  geröthet;  zu  einer  eigentlichen 
Ulceration  war  es  gar  nicht  gekommen.  Inoculation  der  rechten  Bauchseite 
scheint  positiv;  hier  kleine  runde  Ulceration,  deren  infiltrirter  leicht  erhabener 
Rand  von  eigenthümlich  dunkel  sattrother  Färbung  ist.  Palpation  schmerzhaft. 
20.  YIII.  1902.  Der  periphere  dunkelrothe  Wall  hat  sich  entsprechend  der 
weiter  fortgeschrittenen,  centralen  Einschmelzung  ausgedehnt;  bei  Palpation 
ist  derselbe  äusserst  empfindlich.  Im  Geschwürseiter  finden  sich  bei  jeder 
Untersuchung  zum  Theil  in  Eiterzellen  eingeschlossene,  kleinere  und  grössere, 
nicht  Gram-beständige  Stäbchen  mit  Polfärbung  vom  Aussehen  der  Eiter- 
Streptobacillen.  Inoculation  mit  Geschwürseiter  und  mit  Gewebe  des  Ge- 
schwürsgrundes an  der  rechten  und  linken  Unterbauchseite.  Diese  Impfung 
führt  nur  zu  vorübergehender  Röthung  entlang  den  Impfritzen  und  ist  nach 
3  Tagen  glatt  abgeheilt. 

22.  Yni.  1902.  Der  Impfschanker  breitet  sich  weiter  aus;  im  Geschwürs- 
eiter  reichlich  Streptobacillen.  2.  Inoculation.  Dieselbe  hat  denselben  nega- 
tiven Yerlauf. 

27.YIII.  1902.  Der  Impfschanker  hat  sich  erheblich  vergrössert;  das 
fast  lOPfennigstück-grosse  Geschwür  ist  tief,  zackig  begrenzt,  der  Rand 
unterminirt.  Seine  Peripherie  ist  in  fast  Zweimarkstück-grosser  Ausdehnung 
dunkelroth,  infiltrirt.  Im  Eiter  reichlich  Streptobacillen.  3.  Inoculation: 
wiederum  an  swei  Stellen  vorgenommen,  ergiebt  diesmal  ein  typisches  Ulcus 
molle  mit  positivem  Streptobacillenbefund. 

28.YIII.  1902.  Primärer  Impfschanker  im  Ganzen  unter 
Cocainanästhesie  excidirt.  Die  eine  Hälfte  in  Alkohol  gehärtet,  in 
Paraffin  eingebettet,  geschnitten  und  mit  Boraxmethylenblau  untersucht. 
Die  Schnitte  zeigen  den  von  Unna  beschriebenen  Befund:  Entlang  den 
Gewebs-  und  Lymphspalten  massenhaft  grösstentheils  in  Ketten  angeordnete 
Stäbchen,  die  ausschliesslich  extracellulär  liegen. 

Die  andere  Hälfte  wurde  in  der  oben  angegebenen  Weise  auf  Blutagar 
.  verimpft.     Am  80.  YIU.  auf  mehreren  Röhrchen  typische  Colonieen  (Aus* 
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sehen,  Farbe,   Verschieblichkeit,   mikroskopische  Untersuchung)  gewachsen. 
Kein  Wachsthum  auf  anderen  Nährböden. 

25.  IX.  1902.  Mit  der  15.  Generation  drei  Inoculationen  an  der  Unter- 
bauchseite, von  denen  zwei  zu  einem  kleinisch  und  mikroskopisch  typischen 
Ulcus  molle  führten. 

Das  specielle  bakteriologische  Verhalten  der  Streptobacillen 
wurde  an  4  Stammen  verschiedener  Herkunft  geprüft  und  ergab  einheit- 
liche Resultate. 

Die  Streptobacillen  sind  culturell  charakterisirt  durch  ihr  ausschliess- 
liches Wachsthum  auf  Blutagar,  in  dem  Condenswasser  dieser  Röhrchen 
und  in  nicht  coagulirtem  Kaninchen-  und  Menschenblut  Auf  allen 
übrigen  Nährböden  fehlt  jegliches  Wachsthum.  Für  das  Wachsthum  auf 
Blutagar  sind  charakteristisch:  graue  bis  dunkelgraue,  glänzende,  glatt- 
randige  Colonieen,  die  in  den  ersten  48  Stunden  ein  halbkugeliges  Aus- 
sehen haben,  sich  aber  nach  3  bis  4  Tagen  in  flache  runde,  etwas  heller 
aussehende  Scheiben  verwandeln;  die  Verschieblichkeit  dieser  Colonieen 
in  tote  auf  dem  Nährboden,  die  Möglichkeit,  sie  mit  spitzer  Platinnadel 
im  Granzen  abzuheben.  Bei  Verimpfung  sind  die  Colonieen  entsprechend 
ihrer  zähen  Consistens  nur  schwer  gleiohmässig  zu  verreiben.  Auch  bei 
reichlicher  Ueberimpfung  gehen  meist  nur  eine  beschränkte  Anzahl  von 
Colonieen  auf,  hauptsächlich  jedoch  in  der  Nähe  des  Oondenswassers. 
Die  Neigung  nur  in  deutlich  getrennten  Einzelcolonieen  zu  wachsen,  ist 
zwar  unbestreitbar;  indess  kommt  bei  Benutzung  ganz  jungen  Impf- 
materiales  ein  die  ganze  Blutagaroberfläche  einnehmender  Culturrasen 
nicht  gar  so  selten  vor,  wie  ich  im  Gegensatz  zu  Besan9on  u.  s.  w.  be- 
tonen möchte;  nur  ist  diesem  Rasen  eigenthümlich  ein  polycyklischer  Rand 
und  eine  gebuckelte  Oberfläche,  Erscheinungen,  die  wohl  ihren  Grund 
haben  in  der  geringen  Neigung  der  Streptobacillenoolonieen  zur  Confluenz. 

Auch  im  Condenswasser  der  Blutagarröhrchen  wachsen  die  Strepto- 
bacillen, aber  nicht  durchgängig.  Sie  trüben  dasselbe  leicht  und  bilden 
einzelne  Flocken. 

Endlich  wachsen  die  Streptobacillen  noch,  aber  ebenfalls  nicht  durch- 
gängig im  Kaninchen-  oder  Mensohenblut,  das  in  der  Weise  gewonnen 
wird,  dass  je  2  bis  3  "^^  Blut  in  sterilen  Reagensgläsern  aufgefangen  witd. 

Mikroskopisches  Verhalten  der  gezAchteten  Streptobacillen. 

1.  Blutagar:  Die  Blutagarcolonieen  zeigen  im  hängenden  Tropfen 
kurze  Stäbchen,  die  zum  Theil  leicht  granulirt  sind  und  keine  Eigen- 
bewegung besitzen.  Soweit  dicht  gedrängte  Bacillenhaufen  zur  Beob- 
achtung kommen,  sind  dieselben  meist  in  parallelen  Zügen  angeordnet, 
die  sich  in  den  yerschiedensten  Richtungen  kreuzen  und  sehr  häufig  einen 
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gewundenen  Verlauf  nehmen.  Diese  Stabchen  sind  mit  fiast  allen  Farb- 
stoffen leicht  zu  tingiren,  geben  die  Farbe  aber  an  Alkohol  sehr  schnell 
ab  und  sind  geradeso  wie  die  Gonokokken  völlig  Gram-unbestandig. 

In  einem  guten  Ausstrichpräparat  fallt  ihre  grosse  Polymorphie  auf. 
Von  kleinsten  an  Kokken  erinnernden,  aber  von  diesen  durch  ihre  eckige 
Begrenzung  unterschiedenen  Kurzstabchen,  finden  sich  alle  Uebergange 
bis  zu  2  bis  3  f«  langen  Stabchen,  die  fast  sammtlich  gleichmässig  gefärbt 
sind,  abgerundete,  aber  auch  scharfe  Ecken  haben.  Die  längeren  Exemplare 
sind  häufig  leicht  gekrümmt,  alle  übrigen  sind  gerade  und  haben  nicht 
selten  eine  geringe  seitliche  Einschnürung.  Alle  diese  verschiedenen 
Formen  von  Stäbchen  haben  die  Neigung  zu  paralleler  Lagerung  und 
zur  Bildung  kurzer  Ketten  von  meist  leicht  gekrümmtem  VerlauC. 
iVergl.  Fig.  1.) 


Lr 


Fig.  1. 
Aasstrich  von  Blutagaroolonieen. 


Fig.  2. 
Ketten  in  Condenswasser  gewachsen. 


2.  Condenswasser.  Im  Condenswasser  finden  sich,  sofern  wie 
gesagt  ein  Wachsthum  eintritt^  die  von  Besan9on  u.  s.  w.  beschriebenen 
langen,  oft  mehrere  (Gesichtsfelder  einnehmenden  Ketten  mit  vielfach  ver- 
schlungenen Windungen.  Im  hängenden  Tropfen  sind  dieselben  völlig 
unbeweglich;  gefärbt  bestehen  sie  zum  Theil  aus  deutlich  getrennten 
Stäbchen,  oft  mit  Zwischenräumen,  die  an  die  bei  Milzbrand  beobachteten 
erinnern,  zum  Theil  sieht  man  nur  gleichmässig  ge&rbte  Linien,  die  auch 
wieder  einen  geschlängelten  Verlauf  haben.  Diese  Gondenswasserketteu 
lassen  sich  in  vielen  Generationen  von  Condenswasser  zu  Condenswasser 
verimpfen  und  geben,  auf  Blutagar  übertragen,  die  oben  beschriebenen 
typischen  Culturen,  die  ihrerseits  nie  wieder  solche  lange  Ketten  zeigen. 
Ich  möchte  an  dieser  Stelle  erwähnen,  dass  die  in  den  älteren  Generationen 
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auf  Blutagax  nur  kümmerlich  und  spärlich  zur  Entwickelung  gelangenden 
Streptobacillen  nach  ein-  bis  zweimaliger  üebertragung  in  Condenswasser 
eine  Auffrischung  ihrer  Vitalität  zu  erhalten  scheinen,  denn  alsdann 
kommen  die  Streptobacillen  auf  dem  Blutagar  in  zahlreichen  üppigen 
Colonieen  zur  Entwickelung,  die,  weiter  verimpft,  Neigung  zur  Basenbildung 
haben.    (Vergl.  Fig.  2.) 

8.  Nicht  coagulirtes  Blut.  Hierin  wachsen  die  Streptobacillen  in 
kürzeren ;    sehr  häufig  S-farmig  gekrümmten  Ketten,   die  ebenfalls  im 

Ganzen  gefärbte,  geschlängelte  Linien  zeigen, 
aber  doch  öfter  als  im  Condenswasser  die 
Zusammensetzung  aus  Einzelstäbchen  erkennen 
lassen  und  ab  und  zu  die  von  Besan9on  als 
regelmässig  hingestellte  Polßrbung  aufweisen. 
Sie  sind  nur  in  wenigen  Generationen  in  diesem 

~  /     yy^         Nährboden  am  Leben  zu  erhalten,   geben  aber, 

^ — ^^^         in  der  1.  und   2.  Generation  auf  Blutagar  ver- 
^^-  3.^  impft,  die  für  diesen  Nährboden  typischen  Colo- 

H^^'CTew^^^^^^^      ^^^^'  ebenfalls  ohne  Büdung  längerer  Ketten. 
(Vergl.  Fig.  3.) 

4.  Für  die  Lebensdauer  der  Streptobacillen  in  nicht  coagulirtem 
Blut  und  im  Condenswasser  geben  Besan9on  u.  s.  w.  eine  Dauer  von 
wenigen  Tagen  an.  In  diesem  Punkte  befinde  ich  mich  mit  den  ge- 
nannten Autoren  iu  völliger  üebereinstimmung.  Für  die  Blutagarculturen 
geben  dieselben  merkwürdiger  Weise  eine  Ueberimpfbarkeit  noch  nach 
2V2  bis  3  Wochen  an,  eine  Angabe,  die  ich  nicht  bestätigen  kann,  und 
die  schon  nach  dem  mikroskopischen  Verhalten  älterer  Streptobacillen- 
culturen  zweifelhaft  erscheinen  muss.  Sieht  man  doch  selbst  auf  sehr 
reichlich  beschickten  Objectträgern  von  5  bis  6  Tage  alten  Culturen  nur 
vereinzelte  gut  erhaltene  Stäbchen  inmitten  einer  körnigen  amorphen 
Masse.  Ueberimpfungen  solcher  Culturen  ergeben  denn  auch  durchweg 
negative  Resultate. 

5.  Alle  Thierimpfungen  blieben  gänzlich  erfolglos.  Mäuse 
intraperitoneal  inficirt,  starben  zwar  theilweise;  in  Blut-  und  Organ- 
ausstrichen waren  aber  keine  Streptobacillen  aufzufinden.  Bei  Meer- 
schweinchen, die  in  die  rasirte  Bauchhaut  inoculirt  wurden,  trat  keinerlei 
Beaction  der  Impfstellen  auf.  Nach  intraperitonealen  Injectionen  blieben 
die  Thiere  dauernd  munter,  ebenso  wie  Kaninchen  bei  intravenösen  In- 
jectionen. 

^  Beistehende  Bilder  sind  gezeichnet  mit  homog.  Immersion  Vis  Zeiss,  Ocular  U. 
Färbung  mit  verdünnter  Cftrbolfuchsinlösnng. 
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Zum  Schlüsse  seien  noch  einmal  kurz  die  für  das  bakteriologische 
Verhalten  der  Streptobacillen  charakteristischen  Merkmale 
kurz  zusammengestellt. 

1.  Die  Streptobacillen  wachsen  ausschliesslich  auf  Blut- 
agar,  Blutagarcondenswasser  und  nicht  coagulirtem  Blut  (Ka- 
ninchen, Mensch). 

2.  Sie  bilden  charakteristische  Golonieen  auf  Blutagar 
(Yerschieblichkeit  in  toto,  Abhebbarkeit  der  ganzen  Golonie 
mit  spitzer  Platinnadel). 

3.  Die  Sreptobacillenculturen  auf  Blutagar  bestehen  aus 
polymorphen  Stäbchen  mit  Neigung  zu  paralleler  und  reihen- 
weiser Lagerung,  sind  im  hängenden  Tropfen  völlig  unbeweg- 
lich und  entfärben  sich  sehr  leicht  nach  Gram. 

4.  Im  Blutagarcondenswasser  bilden  die  Streptobacillen 
längere,  im  nicht  coagulirten  Blut  kürzere  Ketten. 

5.  Uebertragungsversuche  auf  Mäuse,  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  bleiben  negativ. 

6.  Auf  Menschen  übertragen,  rufen  diese  Culturen,  auch 
wenn  dieselben  durch  eine  Reihe  von  Generationen  auf  Blut- 
agar gezüchtet  waren  (bis  zur  15.)  typische  Ulcera  mollia  hervor. 

Zum  Schlüsse  ist  es  mir  eine  angenehme  Pflicht,  auch  an  dieser 
Stelle  Hrn.  Geheimrath  Prof.  Dr.  Neisser  für  sein  Interesse  und  seine 
Unterstützung  bei  dieser  Arbeit  meinen  besten  Dank  aussprechen  zu  dürfen. 

Hm.  Dr.  Baermann  und  Hm.  Dr.  Freiherr  Cederkreutz  aus 
H^lsingfors  danke  ich  ebenfalls  für  ihre  Unterstützung. 
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[Aas  dem  Institut  für  lufectionskrankheitea  zu  Berlin.] 
Plrector:   Geh.  Med.-Rath  Prof.  Dr.  R.  Koch.) 


Ueber  die  Bntwickelung  der  Tsetseparasiten 
in  SäugethiereD. 

Von 
Dr.  Erioh  Martini,  Marinestabsarzt, 

oommuidirt  mm  König!.  Inttltat  f&r  lufleetiooskrankhaiton. 
HIeru  Taf.  III.) 


Im  Juni  1902  fand  ich  bei  einem  Barbapony  von  Togo,  zu  dessen 
Untersuchung  der  Director  des  hiesigen  zoologischen  Gartens,  Hr.  Dr.  Heck, 
mich  aufgefordert  hatte,  die  Parasiten  der  Tsetsekrankheit.  Es  ist  wohl 
zweifellos,  dass  aus  Afrika  schon  früher  tsetsekranke  Thiere  gelegentlich 
in  zoologische  Gärten  gebracht  und  dort,  ohne  dass  ihre  Krankheit  erkannt 
wurde,  daran  verendet  sind;  wissenschaftlich  festgestellt  wurde  sie  mit 
obigem  Blutbefunde  des  Barbaponjs  in  Europa  zum  ersten  Male,  ein 
sprechendes  Zeichen  dafür,  dass  die  mörderische,  bereits  seit  mehreren 
Jahren  in  ihrem  Wesen  bestimmte  Seuche  keine  Neigung  bat,  in  unserem 
Erdtheil  Fuss  zu  fassen. 

Die  Tsetsekrankheit  w\irde  bekanntlich  1896  Von  Bruce  (1)  in  Zulu- 
land als  eine  durch  besondere  Parasiten  erzeugte  und  durch  Vermittelung 
«iner  Stechfliege,  der  Tsetsefliege  (Glossina  morditans),  auf  Pferd,  Rind 
und  Hund  übertragbare  Seuche  erkannt.  Bruce  gelang  auch  der  Nach- 
weis der  Seuche  bei  Euduanülopen,  Wildebeeste,  Buschbock,  Büffel  und 
Hyäne,  freilich  nicht  dadurch,  dass  er  in  dem  Blute  dieses  Wildes  selbst 
die  Tsetseparasiten  fand,  wohl  aber  dadurch,  dass  es  ihm  glückte,  durch 
subcutane  Einspritzung  von  Blut  solcher  Thiere  bei  Hunden  die  tödtliche, 
durch  das  Vorhandensein  der  typischen  Parasiten  charakterisirte  Seuche 
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zu  erzielen.  Alsbald  nach  diesen  Entdeckungen,  noch  in  demselben  Jahre^ 
wurden  diese  Parasiten  in  Blutpraparaten,  die  durch  Yermittelung  des 
Auswärtigen  Amtes  dem  Institut  für  Infectionskrankheiten  aus  Togo  zu* 
gesandt  waren,  nachgewiesen;  ebenso  fand  Robert  Koch  (2)  sie  in 
Rindern  gelegentlich  seines  Aufenthaltes  in  Deutschostafrika  1897.  Damals 
gab  er  auch  das  Immunsirungsverfahren  gegen  diese  Seuche  an  und  be- 
wies die  Zuverlässigkeit  desselben  durch  mehrere  erfolgreiche  Versuche  an 
Rindern,  Versuche,  denen  sich  die  später  von  Schilling  (3)  in  Togo 
angestellten  bestätigend  anreihten.  Von  anderen  Forschern  beschäftigten 
sich  noch  mit  dem  Studium  der  Seuche  Durham,  Kanthack,  Bland- 
ford  (4),  Flimmer,  Bradford(5),  Laveran,  Mesnil  (6)  und  Sander(7). 
Die  Arbeiten  dieser  bezogen  sich  in  Sonderheit  auf  den  Entwickelungsgang 
der  Tsetseparasiten ;  auch  vervollständigten  sie  die  Zahl  der  für  die  Krank- 
heit empfönglichen  Thiere,  als  da  sind  Ratten,  Mäuse,  Katzen,  Kaninchen, 
Wiesel,  Igel,  Esel,  Schafe,  Ziegen  und  in  letzter  Linie  Meerschweinchen. 

'MenJfrait. 
.ChromatinhauAiv, 
Nnckohis. 

Gdsstl. 


Fig.  1. 


Es  erübrigt  hier,  den  von  den  genannten  Autoren  genau  geschilderten 
Gang  der  Krankheit,  die  unter  hohen  Fiebererscheinungen,  Anämie,  all- 
mählicher Entkräftung.  wohl  fast  stets  den  Tod  der  empfänglichen  Thiere 
herbeiführt,  näher  auszuführen;  im  Folgenden  will  ich  nur  einen  Beitrag 
zu  der  Entwickelungsgeschichte  der  Tsetseparasiten  in  den  für  die  Krank- 
heit empfanglichen  Thieren  geben  und  ihn  durch  sorgfältig  ausgewählte 
mikrophotographische  Bilder  einzelner  Entwickelungsstufen  belrgen. 

Die  Tsetseparasiten  (Fig.  1),  Trypanosomen,  im  Blute  lebende  Flagel- 
laten,  sind,  wie  oft  beschrieben,  fischartig  aussehende  Gebilde;  ihre  Länge 
beträgt  etwa  das  2Va-  bis  3  fache  des  Durchmessers  eines  rothen  Blut- 
körperchens. Zu  unterscheiden  ist  an  ihnen  ein  vorderes  mit  Geissei 
versehenes  und  ein  hinteres  abgestumpftes  Ende.    Letzteres  ist  meist 
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stumpfer,  als  das  entsprechende  der  Ratten-,  Surra-  und  Maldecaderas- 
trypanosomen.  Längs  einer  Seite  zieht  sich  floesenartig  eine  Flimmer- 
membran. An  dem  stumpfen  Ende  ist  bei  Anwendung  geeigneter  Färbe- 
methoden, z.  B.  der  Romanowskyförbung,  ein  leuchtend  roth  gefärbter 
Nucleolus-  und  etwa  in  der  Mitte  des  Körpers  ein  ebenso  geförbter 
Chromatinhaufen  zu  erkennen.  Der  äussere  Rand  der  Flimmermembran 
geht  vom  in  die  Geissei  über  und  endet  hinten  an  einer  hellen  Zone, 
die  den  Nucleolus  umgiebt. 

Die  Parasiten  bewegen  sich  in  der  Weise,  dass  das  Geisselende  in 
schraubenartigen  Windungen  sich  vorwärts  schlängelt,  wobei  die  seiten- 
ständige Membran  undulirende  Bewegungen  ausführt. 

Die  Vermehrung  der  Parasiten  im  Blute  geschieht  nach  Bruce  durch 
einfache  Theilung  —  er  drückt  sich  nicht  genauer  aus  — ,  nach  Plimmer 
und  Bradford  durch  Quertheilung  sowie  auch  durch  Conjugation,  nach 
Laver  an  und  Mesnil  allein  durch  Längstheilung. 

Mit  dieser  strittigen  Frage  beschäftigte  ich  mich  letzthin  gelegentlich 
täglicher  Blutuntersuchungen  der  verschiedensten  für  Tsetse  empfanglichen 
Thiere,  Ratten,  Mäuse,  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Hunde,  Esel,  Pferde. 
Ich  untersuchte  zunächst  frisches  parasitenhaltiges  Blut  in  physiologischer 
Kochsalzlösung.  Wohl  sah  ich  hierbei  die  von  Laveran  und  Mesnil 
als  Yorstadien  der  Theilung  angegebenen  dicken  Formen,  ebenso  auch 
solche  mit  zwei  Membranen ;  indes  das  weitere  Verfolgen  der  Entwickelung 
war  durch  zwei  Umstände  sehr  erschwert;  erstens  befanden  sich  in  der 
Nähe  der  beobachteten  stets  viele  andere  Trypanosomen,  die  durch  ihr 
Schwirren  die  genaue  Beobachtung  störten;  und  zweitens  erwies  sich  die 
Kochsalzlösung  nicht  als  indifferent;  die  Parasiten  büssten  alsbald  von 
ihrer  Bewegungsföhigkeit  ein,  die  sie  im  natürlichen  Medium  hatten,  und 
zwar  ganz  besonders  schnell,  sobald,  um  die  Parasiten  —  zwecks  besserer 
Beobachtung  —  möglichst  vereinzelt  zu  Gesicht  zu  bekommen,  stärkere 
Verdünnungen  mit  Kochsalzlösung  angewandt  waren;  die  weitere  Beob- 
achtung entsprach  somit  durchaus  nicht  mehr  den  natürlichen  Verhält- 
nissen. Bald  kamen  Verklumpungen  zu  Stande,  rosettenartige  Figuren 
bildeten  sich  an  Stellen,  an  denen  gerade  viele  Trypanosomen  nahe  bei 
einander  zu  liegen  kamen,  und  erweckten  damit  den  Anschein  von  Ver- 
mehrungsformen, wie  sie  für  das  Trypanosoma  Lewisi  und  das  Trypano- 
soma  des  Mal  de  caderas  (8)  beschrieben  sind.  Bei  Erwärmung  des  Object- 
tr&gers  hielt  sich  die  natürliche  Beweglichkeit  der  Parasiten  nur  wenig 
länger.  Die  Beobachtung  im  irischen  Blute  wurde  aus  diesen  Gründen 
schliesslich  aufgegeben. 

Ich  beschränkte  mich  auf  Untersuchungen  im  gefärbten  Präpanite 
und  zwar  noch  folgenden  Erwägungen.    Bekanntlich  findet  im  Thierkörper 
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kurz  vor  oder  gleichzeitig  mit  hoher  Temperatursteigerung  eine 
bedeutende  Vermehrung  der  Parasiten  statt;  die  Parasiten  ver- 
mehren sich  immer  weiter  bis  kurze  Zeit  vor  den  Abfall  des  Fiebers,  das 
z.  B.  bei  Pferden  oft  die  Temperatur  von  41  ®  Celsius  übersteigt,  eine  Höhe, 
welche  die  Parasiten  auf  die  Dauer  nicht  ertragen  können  (Laveran  und 
Mesnil);  ihre  Zahl  nimmt  alsdann  ganz  erheblich  ab;  es  kommen  fieber- 
lose Tage,  an  denen  zeitweilig  keine  Parasiten  im  peripheren  Blute  nach- 
zuweisen sind.  Wie  dieses  nahezu  plötzliche  Zugrundegehen  der  Parasiten 
zu  Stande  kommt,  welches  ihre  Beste  sind,  ob  sie  in  bestimmten  Organen, 
z.  B.  der  Milz,  —  in  dem  Organ,  das  bei  der  Krankheit  am  meisten  in 
Mitleidenschaft  gezogen  ist,  wie  sich  dies  in  mächtiger  Schwellung  äussert,  — 
abgelagert  werden,  darüber  herrschte  zur  Zeit  völliges  Dunkel;  auch  war 
es  immer  noch  nicht  klar,  welche  Bedeutung  die  vereinzelten  nahezu 
kugelrunden  Formen,  sowie  die  mit  einer  Yacuole  am  stumpfen  Ende 
versehenen  (Fig.  2)  haben,  beides  Arten,  die  während  des  Fiebers  beob- 
achtet werden,  ob  sie  als  Zerfallsformen  —  wie  dies  wahrscheinlich  ist  — 
oder  als  besondere  Entwickelungsformen  (PI immer  und  Bradford)  auf- 
zufassen sind.  Ebenso  wenig  fand  sich  ein 
Anhalt  dafür,  dass  die  eine  oder  die  andere 
als  eine  für  „ektogene  Entwickelung  in  einem 
Zwischenwirthe"  bestimmte  Form  auch  nur  zu 
vermuthen  ist.  Die  letztere  Frage  dürfte  sich 
nur  an  den  Orten  entscheiden  lassen,  an  denen 
rotes  liädkarperchen.  der  Zwischenwirth,  die  Tsetsefliege,  lebt.  Ich 
Yig,  2.  konnte  mich  eben  deshalb  nur  auf  die  Frage 

der  endogenen  Fortpflanzung  der  Tsetsepara- 
siten  beschränken  und  benutzte  als  zweiten  Fingerzeig  für  das  Studium 
dieses  Vorganges  die  Thatsache,  dass  ihre  gewaltigste  Vermehrung  kurz 
vor  dem  Tode  der  Thiere  stattfindet.  In  dieser  Zeit  und  auf  der  Fieber- 
höhe hatte  ich  somit  Vermehrungsformen  zu  erwarten.  In  der  That,  ich 
fand  zu  diesen  Zeiten  bei  Pferden,  Eseln,  Hunden,  Kaninchen  die  Formen, 
wie  sie  am  genauesten  Laveran  und  Mesnil  beschrieben  haben,  stets  in 
grosser  Zahl,  während  ich  solche  in  den  fieberfreien  Perioden,  so  lange 
die  Thiere  noch  nicht  im  Endstadium  der  Krankheit  sich  befanden,  kaum 
jemals  zu  Gesicht  bekam;  bei  Ratten  und  Mäusen  sah  ich  diese  Formen 
mit  solchen,  die  sich  noch  nicht  zur  Theilung  anschickten,  fast  gleich- 
massig  zu  allen  Zeiten  vertheilt,  wie  ja  diese  Thiere,  sobald  die  Parasiten 
einmsd  in  grosser  Zahl  sich  bei  ihnen  eingestellt  haben,  sie  bis  zu  ihrem 
Tode  dauernd  in  enormer  Zahl,  in  steter  Vermehrung  führen.  Die  beiden 
letzteren  Thierarten,  wie  auch  die  für  Tsetse  wenig  empfänglichen  Meer- 
ßcbweinchen,  blieben  deshalb  ausser  Betracht. 
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Bei  den  anderen  genannten  Thieren  Hessen  sich  die  Theilungformen 
unter  einfacher  M an son 'scher  Methylenblaufarbung,  deutlicher  mit 
Bomanowskyfarbung  —  beweisender  in  Folge  der  Chromatinfarbung  — 
erkennen^  und  zwar  in  den  yerschiedensten  Stadien ,  die  ich  schematisch 
in  folgender  Weise  darstellen  will. 

Im  Stadium  I  findet  Verbreiterung  des  Ghromatinhaufens  und  des 
Nucleolus  statt;  die  Geissei  wird  dicker;  der  Nucleolus  erscheint  oft  als 
dicker  rother  Strich;  der  Chromatinhaufen  sieht  aufgelockert  aus  (Fig.  3). 


Pig.  8.  Fig.  4. 

Im  Stadium  II  bestehen  zwei  Chromatinhaufen  und  zwei  Nucleolen; 
die  beiden  ersteren,  wie  die  beiden  letzteren  liegen  unter  sich  nicht  neben, 
sondern  hinter  einander;  mitunter  ist  bereits  ein  Stück  der  Flimmer- 
membran getheilt  (Fig.  4). 


Fig.  5.  Fig.  6. 

Im  Stadium  III  sind  ausser  obigen  Einzelheiten  zwei  Flimmermem- 
branen zu  erkennen  (Fig.  6). 

Im  Stadium  IV  sind  zwei  Oeisseln  erkennbar ,  eine  meist  kürzer  als 
die  andere  (Fig.  6). 

Im  Stadium  V  hangen  die  jungen  Parasiten  nur  noch  mit  den 
stumpfen  Enden  zusammen;  gelegentlich  ist  einer  der  jungen  Parasitea 
bereits  in  weiterer  Theilung  (Layeran  und  Mesnil).    Es  bedarf  nur 
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noch  des  Anziehens    der  vorwärtsstrebenden  Geissein,   und   die  jungen 
Parasiten  sind  von  einander  getrennt 

Die  oben  geschilderten  Stadien  sind  auf  den  von  Prof.  Zettnow 
nach  Roman owsky  gefärbten  und  von  ihm  selbst  photographirten  an- 
liegenden Präparaten  deutlich  zu  erkennen. 

Eine  andere  Theilungsform  als  die  geschilderte,  z.  B.  eine  solche 
durch  Quertheilung  oder  Conjugation,  sah  ich  nie,  weder  im  peripheren 

noch  im  Herzblut,  noch  in  anderen 
Theilen. 

Indess  gelegentlich  dieser  Unter- 
suchungen konnte  ich  andere  nicht  un- 
interessante Beobachtungen  machen. 
Es  fiel  mir  auf,  dass  die  Parasiten  in 
geförbten  Deckglasabstrichen  von  ge- 
schwollenen Lymphdrüsen,  Knochen- 
mark, Milz,  Leber  und  Nieren 
frisch  getödteter  tsetsekranker  Thiere 
grossentheils  ganz  verschwommene 
Umrisse  hatten;  dies  gilt  weniger  für  die  in  Leber  und  Nieren  —  woselbst 
neben  solchen  Formen  noch  ziemlich  viele  scharf  begrenzte  vorhanden 
waren  — ,  als  für  die  in  Lymphdrüsen,  Knochenmark  und  vor  allem  für 


Fig.  7. 


'^*'i%     Trotts  Blutkjörperrhun 


Thefseparrtsil, 


die  in  der  Milz  befindlichen,  unter  denen  ich  andere  als  jene  verwaschenen 
Formen  überhaupt  nicht  sah.  Von  einigen  dieser  war  —  bei  Komanowsky- 
ftrbung  —  bloss  Nucleolus,  Chromatinhaufen,  letzterer  stark  aufgelockert, 
und  Geissei  zu  unterscheiden;  das  Protoplasma  deutete  sich  mit  kleinen 
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Eömchen  in  ihrer  Umgebung  an;  von  anderen  war  nur  noch  ein  schmaler 
Saum  mit  angedeutetem  Nucleolus  und  Chromatinhaufen  zu  erkennen 
(Fig.  8). 

Es  handelt  sich  hier  allem  Anschein  nach  um  Zerfallsformeu.  Ich 
bin  deshalb  der  Ansicht,  dass  an  diesen  Stellen  in  Leber,  Nieren,  mehr 
noch  in  Knochenmark,  Lymphdrüsen  und  vornehmlich  in  der  Milz  die 
ständige  Hauptzerstörung,  sowie  Assimilation  der  Tsetseparasiten  stattfindet, 
eine  dauernde  causa  nocens,  durch  welche  die  gewaltige  Hyperplasie  der 
Milz,  die  um  so  bedeutender  ist,  je  länger  das  tsetsekranke  Thier  sich 
hinschleppt,  ihre  Erklärung  finden  kann.  Diese  Deutung  scheint  um  so 
naheliegender,  als  es  trotz  zahlreicher  Experimente  (Bruce,  Laveran 
und  Mesnil)  noch  Niemandem  gelungen  ist,  ein  Tsetsetoxin  zu  bestimmen, 
das  für  diese  Schwellungen  verantwortlich  gemacht  werden  kann.  Hihzu- 
fögen  vrill  ich  noch,  dass  einige  Stunden  nach  dem  Tode  des  Thieres  — 
laut  Untersuchung  gefärbter  Deckglasausstriche  dieser  Theile  —  von  den 


Fig.  9.  Fig.  10. 

dortigen  Trypanosomen  nur  noch  ganz  vereinzelte  Spuren  vorhanden  sind, 
eine  Erscheinung,  die  sich  am  unzweideutigsten  in  geschwollenen  Lymph- 
drüsen, Knochenmark  und  besonders  in  der  Milz  zeigt,  während  sie  im 
Blute  des  todten  Thieres  noch  mindestens  24  Stunden  deutlich  erkennbar 
—  wenn  auch  meist  gequollen  und  abgerundet  (Fig.  9)  —  sich  zahlreich 
halten.  Im  Blute  kommt  es  schliesslich  zu  den  erwähnten  Verklumpungen 
von  mehreren  Parasiten,  die  dann  den  Eindruck  von  Yermehrungsformen 
machen  können  (Fig.  10). 

Zum  Schluss  seien  noch  einzelne  Beobachtungen  erwähnt,  welche  ich 
an  Stechfliegen,  Stomoxys  calcitrans,  machte,  die  tsetseparasitenhaltiges 
Blut  gesogen  hatten.  Die  Fliegen  wurden  im  Zimmer  bei  etwa  22  ^  C. 
gehalten.  Von  Zeit  zu  Zeit  wurden  mehrere  getödtet  und  unsersucht. 
Dabei  zeigte  es  sich,  dass  noch  nach  28  Stunden  die  Tsetseparasiten 
reichlich  an  Zahl  mit  ihrer  natürlichen  Beweglichkeit,  anscheinend  unge- 
schädigt,  im  Mageninhalt  umherschwirrten.    Theilungsformen  kamen  mir 
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niemals  zu  Gesicht.  Am  Tage  darauf  war  das  eingesogene  Blut  verdaut; 
Tsetseparasiten  sah  ioh  nicht  mehr,  weder  im  Magen-  noch  im  Darminhalt. 

Infectionsversuche  durch  Stechenlassen  solcher  inficirter  Fliegen  an 
Hunden  misslangen.  Auch  ist  uns  seither  keines  von  den  Thieren, 
Pferden  und  Eseln,  die  neben  den  Tsetsekranken  standen  und  wie  diese 
von  Stomoxys  calcitrans  stets  wimmelten,  an  Tsetse  erkrankt. 

So  ist  es  uns  denn  nicht  gelungen,  in  den  Stomoxys  calcitrans  ^  die 
seiner  Zeit  von  Livingsthone  und  neuerdings  von  Sander  als  lieber- 
träger  der  Tsetsekrankheit  genannt  sind,  eine  Entwickelung  der  Tsetse- 
parasiten zu  finden,  ebenso  wenig  wie  Bruce  dies  mit  der  Tsetsefliege, 
Glossina  morsitans,  geglückt  ist;  hingegen  habe  ich  die  Ansicht  von 
La  voran  und  Mesnil  hinsichtlich  der  „Vermehrung  der  Tsetseparasiten 
in  ihren  eigentlichen  Wirthen,  Pferden,  Hunden  u.  s.  w.,  durch  Längs- 
theilung^'  bestätigen  und  als  die  Hauptstätte  des  Zugrundegehens  der 
Tsetseparasiten  die  Milz  feststellen  können. 

*  Bei  letzteren  Versachen  war  Oberarzt  Dr.  Ahlbory  betheiligt. 
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Erklärung  der  Abbildungen. 

Tafel  III. 


Figg.  1  bis  3.  Beginnende  Theilnng;  Fig.  1  beim  Hund  im  Fieber;  Figg.  2 
und  S  beim  Kaninchen  24  Standen  vor  dem  Tode.  Nucleolus  yerbreitert,  Chromatin- 
haufen  aufgelockert;  Geissel  yerdickt 

Figg.  4  bis  7.  Weiteres  Stadiam  der  Theilang.  Fig.  4  beim  Pferd  8  Stunden 
vor  dem  Tode;  Fig.  5  Kaninchen  24  Standen  yor  dem  Tode;  Figg.  6  und  7  Pferd 
8  Standen  yor  dem  Tode.    2  Nuoleoli,  2  Chromatinhanfen. 

Figg.  8  nnd  9.  Weiteres  Stadium.  Fig.  8  beim  Hund  im  Fieber;  Fig.  9  Ka- 
ninchen 24  Stunden  yor  dem  Tode.  2  Flimmermembranen;  Bild  7  en  face,  Bild  8 
im  Profil. 

Figg.  10  bis  12.  Weiteres  Stadiam.  Beim  Kaninchen  24  Stunden  yor  dem 
Tode.    2  Qeisseln. 

Figg.  13  nnd  14.  Nächstes  Stadium.  Fig.  18  beim  Kaninchen  24  Standen 
vor  dem  Tode;  Fig.  14  Pferd  8  Standen  vor  dem  Tode.  Die  jungen  Parasiten  mit 
den  stampfen  Enden  noch  breit  zusammenhängend.  In  Bild  14  beginnt  bei  dem 
einen  jangen  Parasiten  bereits  eine  neae  Theilang;   daher  sind  3  Nucleoli  sichtbar. 

Fig.  15.  Runde  Form  des  Tsetseparasiten  im  Blute  einer  Haasmaas  12  Standen 
nach  dem  Tode. 

Fig.  16.  Verklumpung  mehrerer  Tsetseparasiten  im  Blute  einer  Hausmaus 
12  Standen  nach  dem  Tode. 

Fig.  17.  Verklumpung  zahlreicher  Tsetseparasiten,  den  Eindruck  radiärer 
Theilung  erweckend,  im  Blute  einer  Hausmaus  8  Stunden  nach  dem  Tode. 

Figg.  18  und  19.  Die  jangen  Parasiten  dicht  vor  der  Trennung.  Beim  Kanin« 
eben  24  Standen  vor  dem  Tode. 

Vergrösserung  der  Bilder  1  bis  19  tausendfach. 

Fig.  20  bis  22.    Filaria  sanguinis  equi  africani,  in  Fig.  20  nach  Bomanowsky, 
in  Fig.  21  mit  Methylenblau  gefärbt  und  in  Fig.  22  ungefärbt,  mit  Osmiumsäure 
getödtet. 
Vergrösserang  in  Fig.  20  tausendfach;  in  Figg.  21  und  22  ffinfhundertfach. 


[Aus  dem  Institut  für  Infectionskrankheiten  zu  Berlin.] 
Pirector:  Geh.  Med.-Bath  Prof.  Dr.  R.  Kooh.) 

üeber  eine  Filam  sanguinis  equi. 

Von 
Dr.  Erioh  Hartini»  Marinestabsarzt, 

-Mmmtadirt  lum  Kdnigl.  Iiwtttat  fllr  InfeotionikruikhtlUD. 
(HleriB  Taf.  III,  rigg.  flO-flfl.) 


Anfang  Juli  1902  fand  ich  im  Blute  der  Vena  jugularis  einer  aus 
Togo  stammenden  Barbaponystute,  zu  deren  Untersuchung  mich  der 
Director  des  hiesigen  Zoologischen  Gartens,  Hr.  Dr.  Heck,  veranlasste, 
eine  Filaria,  die  der  menschlichen  Filaria  sanguinis  Bankroft  sehr  ähnlich 
erscheint. 

Ueber  das  Vorkommen  von  Filarien  im  Blute  des  Pferdes  kam  seither 
—  aus  der  gesammten  Litteratur  —  nur  ein  Fall  zu  meiner  Eenntniss, 
den  Lange ^,  Kasan,  1882  in  einer  Torläufigen  Mittheilung  veröffentlicht 
hat;  damals  fand  ein  Student  Jakimoff  bei  einem  ikterisch  aussehenden, 
bluthamenden  Pferde  Filarien  im  peripheren  Blute;  in  jedem  aus  der 
Haut  der  Ohrmuschel  entnommenen  Blutstropfen  wurden  mehrere  von 
ihnen  gesehen;  sie  werden  als  0-03"°^  lang,  und  0-0064"»"  breit  be- 
schrieben. Mit  dem  Aufhören  der  Hämaturie  verschwanden  sie.  Auch 
diese  erschienen  der  Filaria  sanguinis  des  Menschen  sehr  ähnlich,  wie 
Lange  ausdrücklich  hervorhebt,  ohne  sie  jedoch  mit  dieser  identificiren 
zu  wollen. 

Im  Gegensatz  zu  jenem  von  Lange  erwähnten  Pferde  machte  die 
Barbaponystute  keinen  kranken  Eindruck.    Trotz  dauernden  Vorhanden« 

^  J.  Lange,  Zur  Aetiologie  der  Hämatarie  bei  Pferden.  Vorläufige  Mittheilang. 
DeuUeke  Zeüickrift  für  Thiermedicin  u.  vergleichende  Pathologie,    18S2.    Bd.  VUI. 
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Seins  der  Filarien  nahm  sie  an  Gewicht  stetig  zu.  Die  Filarien  fanden 
sich  niemals  in  kleinen  Blutgefässen;  ich  sah  sie  nur  im  defibrinirten 
Blute  der  Jugularvene  und  zwar  nahezu  standig  gleich  an  Zahl,  etwa 
in  jedem  fünften  Blutstropfen  je  eine,  also  im  Allgemeinen  stets  verhält- 
nissmässig  wenige. 

Die  Filarien  sind  100  bis  150^  lang  und  durchschnittlich  4^  breit; 
sie  haben  ein  stumpfes  und  ein  spitzes  Ende;  der  Leib  ist  fein  gekörnt; 
nähere  Einzelheiten  konnte  ich  seither  an  keiner  erkennen.  Bei  Methylen- 
blau- und  bei  Bomanowskyfarbung  zeigen  sich  an  manchen  Stellen  un- 
gefärbt gebliebene  weisse  Flecken ;  zum  Theil  umgeben  sie  die  Filarie  wie 
eine  Art  Hülle;  sie  sind  wohl  als  Reste  ungeförbt  gebliebener  Embryonal- 
membran aufzufassen. 

Die  Thätigkeit  der  Filarien  liess  sich  im  hängenden  Tropfen  deutlich 
Terfolgen.  Sie  beluden  sich  mit  rothen  Blutkörperchen,  die  an  ihnen 
haften  blieben  und  von  ihnen  mit  schlangenartigen  Schnürbewegungen 
zusammengequetscht  wurden.  Die  Blutkörperchen  wurden  dabei  immer 
kleiner,  bis  sie  nur  noch  als  Pünktchen  auf  den  Filarien  zu  sehen  waren 
und  schliesslich  ganz  verschwanden. 

Bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt,  hielten  sich  die  Filarien  im  de- 
fibrinirten Blute  einige  Tage  lebend,  wenn  auch  ihre  Bewegungen  allmäh- 
lich matter  und  schwerfalliger  wurden. 

Uebertragungsversuche  auf  Hund,  Hatte,  Meerschweinchen,  Kaninchen, 
Esel  verliefen  seither  ergebnisslos. 

Yon  der  durch  Lange  geschilderten  unterscheiden  sich  unsere  Filarien 
dadurch,  dass  sie  länger  sind  als  diese,  die  als  0-03°^°^  lang  angegeben 
wird,  dass  sie  sich  seither  niemals  im  äussersten  peripheren  Blute,  z.  B. 
in  dem  der  Ohrmuschelhaut,  fanden,  dass  sie  im  Gegensatz  zu  jener  nur 
verhältnissmässig  spärlich  sich  zeigen  und  endlich,  dass  sie  seither  keine 
Krankheitserscheinungen  zeitigten.  Sie  lassen  sich  deshalb  mit  jener  nicht 
als  gleichartig  ansehen.  Ebenso  wenig  erscheint  auch  die  Annahme  einer 
Identität  mit  Filaria  perstans  sanguinis  der  westafrikanischen  Neger 
(P.  Mausen,  1891),  mit  der  sie  hinsichtlich  Grösse  und  Aussehen  die 
grösste  Aehnlichkeit  haben,  zulässig,  so  lange  Vergleiche  ihrer  biologischen 
Eigenschaften,  wie  üebertragbarkeit,  Generationswechsel,  nicht  zu  Gebote 
stehen. 

Auf  den  anliegenden  Photographien  (Taf.  III,  Figg.  20—22)  ist  je 
ein  Exemplar  der  Parasiten,  Filaria  sanguinis  equi  africani,  wie  ich  sie  be- 
zeichnen will,  abgebildet;  die  Aufnahme  verdanke  ich  der  Güte  des  Hm. 
Prof.  Zettnow. 


[Aus  dem  Königl.  Institut  für  experim.  Therapie  zu  Frankfurt  a/M.] 
(Dircctor:    Geh.  Med.-Rath  Prof.  Dr.  P.  Ehrlich.) 


üeber  die  Natur  einiger  Zelleinschlüsse  in  Carcinomen. 

Von 
Dr.  H.  Apolant    und    Dr.  Q.  Embden.^ 


(HUrB*  Tsf.  lY.) 

In  den  letzten  Jahren  ist  die  Frage,  ob  das  Garcinom  eine  parasitäre 
Erkrankung  sei,  auf  das  Lebhafteste  discutirt  worden,  ohne  dass,  wie  leidei 
zugestanden  werden  muss,  unsere  Erkenntniss  in  diesem  Punkte  wesent- 
lich gefordert  wäre.  Von  zahlreichen  Autoren  sind  im  Laufe  der  Zeit  die 
verschiedenartigsten,  in  Carcinom-Präparaten  aufgefundenen  Gebilde  mehr 
oder  weniger  sicher  als  Erebsparasiten  angesprochen,  theilweise  sogar  ge- 
züchtet worden,  während  eine  mindestens  ebenso  grosse  Anzahl  anderer 
Autoren  und  bezeichnender  Weise  gerade  pathologische  Anatomen  von 
Fach  den  Nachweis  liefern  konnten,  dass  die  Mehrzahl  jener  angeblichen 
Krebsparasiten  auf  zufalligen  Verunreinigungen  oder  degenerativen  Pro- 
cessen beruhen.  Es  erübrigt  sich  daher,  auf  alle  diese  Bildungen  noch- 
mals einzugehen.  Wir  beschränken  uns  vielmehr  auf  eine  Besprechung 
derjenigen  Körperchen,  die  zwar  auch  schon  seit  Decennien  bekannt  und 
mehrfach  abgebildet  waren,  aber  erst  vor  wenigen  Jahren  von  Flimmer^ 
in  England  und  von  v.  Leyden  in  Deutschland  auf  Orund  ein- 
gehender systematischer  Untersuchungen  mit  aller  Entschiedenheit  als 
die  Erreger  des  Krebses  angesprochen  wurden.  Diese  Plimmer'schen 
Körperchen  sind  zwar  auch  schon  wiederholt  als  Degenerationserschei- 
nungen gekennzeichnet  worden,  so  von  Langhans,  Kürsteiner,  Borrel, 
V.  Hansemann,  Lubarsch  und  erst  jüngst  in  einer  unter  Marohand 
angefertigten  Arbeit  von  Nösske';    da  jedoch  bis  in    die  neueste  Zeit 


^  Die  vorliegende  Arbeit  bildet  die  PortsetzuDg  der  von  den  Herren  Dr. 
Prowazek  n.  Dr.  Weidenreich  im  hiesigen  Institut  begonnenen  Untersachangen, 
die  zn  einem  ähnlichen  Resultat  wie  die  unseren  f&hrten. 

•  Plimmer,   Brit.  Med.  Joum,    1892..  IL  —  BraetUianer,    Aprilheft  1899. 

•  Nösske,   Archiv  für  hlin.  Chirurgie.    1902. 
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hinein  mit  grosser  Bestimmtheit  Bildungen  als  die  Erreger  des  Krebses 
hingestellt  wurden,  die,  soweit  die  Beschreibungen,  Abbildungen,  sowie 
die  einem  von  uns  möglich  gewesene  Besichtigung  von  Originalpraparaten 
ein  Urtheil  gestatten,  mit  den  Plimmer'schen  Körperchen  identisch 
sind,  glauben  wir  mit  unserer  Ansicht  um  so  weniger  zurückhalten  zu 
sollen,  als  wir  Mhere  Erfahrungen  in  manchen  Punkten  zu  erweitern  in 
der  Lage  sind. 

Bezüglich  der  einschlägigen  Litteratur  über  diesen  Gegenstand  ver- 
weisen wir  auf  Nösske,  der  dieselbe  ausführlicher  behandelt. 

Das  uns  zur  Verfügung  stehende  Material  war  nicht  so  reichhaltig 
wie  das  von  Flimmer,  Nösske  u.  A.,  schloss  jedoch  eine  grössere  An- 
zahl von  Thiercarcinomen  in  sich,  die  bisher  wenig  zur  Untersuchung 
herangezogen  wurden.  Da  es  uns  jedoch  weniger  auf  statistische  Angaben 
über  die  Häufigkeit  der  Flimmer 'sehen  Körperchen  als  vielmehr  auf  die 
Erforschung  ihrer  Histogenese  ankam,  so  beschränkten  wir  uns  schliesslich 
auf  wenige  Fälle,  unter  denen  sich  namentlich  zwei  Carcinome  vom  Hund 
und  zwar  die  miliaren  Lungenmetastasen  eines  Brustkrebses,  sowie  ein 
anderes  primäres  Mammacarcinom  als  besonders  fruchtbar  erwiesen. 

Bezüglich  der  angewandten  Technik  können  wir  uns  kurz  fassen,  zu- 
mal es  nach  unseren  Erfahrungen  zur  Gewinnung  klarer  Bilder  durchaus 
nicht  auf  besondere  Feinheiten  ankommt.  Selbstverständlich  wurde  das 
Material  so  frisch  wie  möglich,  Thiercarcinome  unmittelbar  bei  der  Ope- 
ration, menschliches  Material  meist  nach  wenigen  Stunden  in  die  Fixations- 
flüssigkeiten  gebracht.  Von  letzteren  bewährten  sich  namentlich  das 
Flemming'sche  und  Herrmann'sche  Gemisch,  sowie  Sublimat-Koch- 
salzlösung. Eingebettet  wurde  in  der  üblichen  Weise  in  Paraffin.  Die 
Schnittdicke  betrug  meist  5fi.  Es  gelangten  ziemlich  zahlreiche  Färbungs- 
methoden zur  Anwendung,  doch  haben  wir  mit  den  gangbarsten  die  besten 
Resultate  erzielt  Die  in  den  Osmiumgemischen  fixirten  Objecte  wurden 
am  zweckmässigsten,  ähnlich  wie  es  Feinberg  gethan  hat,  24  Stunden 
in  einer  Anilin-Safraninlösung  geförbt,  nach  Differenzirung  in  Alkohol 
2  Stunden  in  einer  starken,  wässerigen  G^ntiana-VioletÜösung  nachgefärbt 
und  nach  sorgfältiger  Entwässerung  in  Orange-Nelkenöl  diflferenzirt  Die 
Sublimatpräparate  wurden  mit  gutem  Erfolg  zunächst  mit  Hansen'schem 
Hämatoxylin  gefärbt  und  nach  der  Entwässerung  mit  einer  concentrirten 
Lösung  von  Bordeaux-Roth  in  Nelkenöl  nachbehandelt,  und  zwar  entweder 
24  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  oder  2  bis  3  Stunden  im 
Thermostaten  bei  37  ®.  Zuweilen  wurde  zweckmässig  dem  Bordeaux-Roth- 
Nelkenöl  noch  eine  geringe  Menge  Pikrinsäure  hinzugesetzt. 

Bevor  wir  auf  die  Entstehung  der  Flimmer 'sehen  Körperchen  ein- 
gehen,  mochten  wir  einige  Bemerkungen  über  ihre  Topographie  machen. 
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Bekanntlich  ist  von  verschiedenen  Seiten  behauptet  und  als  wichtiges 
Moment  für  ihre  ätiologische  Bedeutung  betont  worden,  dass  die  Körper- 
chen  sich  hauptsächlich  in  den  periphersten  Theilen  der  Carcinome,  den 
sogenannten  Vorposten,  also  in  der  eigentlichen  Wachsthumszofae  finden. 
Unsere  eigenen  Erfahrungen  bei  Hunden  stimmen  hiermit  nicht  überein. 
Die  erwähnte  miliare  Carcinose  der  Lungen  bot  uns  für  die  Entscheidung 
dieser  Frage  ein  vortreflFliches  Material.  Hier  hatten  wir  eng  bei  einander, 
in  annähernd  concentrischer  Anordnung,  Carcinomzellen  Terschiedensten 
Alters,  im  Centrum  kernlose  nekrotische  Massen,  peripher  davon  eine  Zone 
von  Zellen  mit  mannigfach  degenerirten  Kernen  und  vacuolisirtem  Proto- 
plasma. Hieran  schloss  sich  dann  als  äusserste  Zone  die  der  jüngsten, 
stark  wuchernden  Zellen  mit  zahlreichen  Mitosen.  In  dieser  letzteren 
eigentlichen  Wachsthumszone  konnten  wir  Plimmer'sche  Eörperchen 
nicht  oder  doch  nur  äusserst  selten  nachweisen,  wie  wir  sie  denn  auch 
niemals  in  mitotisch  sich  theilenden  Zellen  antrafen.  Ebenso  vermisste 
man  die  typischen  Formen  dieser  Körperchen  in  den  ausgesprochen  ne- 
krotischen Partieen,  in  denen  dagegen  ausserordentlich  häufig  Bildungen 
beobachtet  werden  konnten,  die,  wie  wir  weiter  unten  sehen  werden,  als 
weitere  Entwickelungsstufen  der  Flimmer 'sehen  Körperchen  gedeutet 
werden  müssen.  Ungemein  reichlich,  oft  in  geradezu  erstaunlicher  Anzahl, 
fanden  sie  sich  jedoch  in  der  Uebergangszone,  die  einerseits  durch  einen 
bemerkenswerthen  Mangel  an  Mitosen  und  andererseits  durch  beginnende 
degenerative  Vorgänge  an  Kern  und  Protoplasma  ausgezeichnet  waren. 

Bei  dem  grossen  Formenreichthum  der  Carcinomeinschlüsse,  sowie  bei 
der  Thatsache,  dass  manche  Autoren,  wie  z.  B.  Gaylord,  neben  den 
typischen,  mit  der  Schilderung  Plimmer's  übereinstimmenden,  Formen, 
noch  atypische  beschreiben,  möchten  wir  vorausschicken,  dass  wir  im 
Folgenden  als  typisches  ausgebildetes  Plimmer'sches  Körperchen  ein 
solches  bezeichnen,  das  einen  scharf  conturirten  äusseren  Rand  und  ein 
deutliches,  acidophiles,  centrales  Korn  oder  Körperchen  aufweist,  während 
die  zwischen  dem  centralen  Korn  und  der  äusseren  Begrenzung  liegende 
Substanz  in  allen  Fällen  nur  schlecht  oder  gar  nicht  farbbar  ist.  Wir 
machten  diese  typischen  Formen  zunächst  zum  Ausgangspunkt  unserer 
Untersuchungen,  sahen  jedoch  bald,  dass  sie  nur  eine,  zwar  ziemlich 
charakteristisch  aussehende,  aber  doch  recht  willkürlich  herausgegriffene 
Phase  eines,  oder  vielmehr  verschiedener  Entwickelungsprocesse  dar- 
stellen. 

Wie  schon  oben  erwähnt,  sind  wir  bei  unseren  Untersuchungen  im 
Wesentlichen  zu  denselben  Resultaten  wie  Nösske  gelangt,  indem  auch 
wir  die  in  Frage  stehenden  Zelleinschlüsse  für  Degeneration  sproducte 
halten.    Doch  können  wir  die  Ansicht  Nösske 's,   dass  die  Körperchen 
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ausschliesslich  im  Protoplasma  und  aus  Protoplasma  entstehen,  nicht  theilen, 
sondern  möchten  als  wesentliches  Resultat  unserer  Untersuchungen  hin- 
stellen, dass  die  Plimmer'schen  Eörperchen  aus  sehr  verschiedenen 
Gebilden  hervorgehen  können. 

Wir  unterscheiden  im  Wesentlichen  zwei  Hauptarten  der  Entstehung: 
1.  aus  dem  Protoplasma  der  Zelle  und  2.  aus  dem  Kern  der  Zelle. 

Ganz  in  üebereinstimmung  mit  der  von  Nösske  gegebenen  Be- 
schreibung und  Abbildung  (Taf.  IV  u.  V,  Fig.  4)  erblicken  wir  die  erst« 
sichtbare  Anlage  dieser  Art  von  Plimmer'schen  Körperchen  in  homo- 
genen, kugligen,  im  Innern  des  Protoplasmas  auftretenden  und  wie  dieses 
mit  sauren  Farbstoffen  tingirbaren  Gebilden.  Die  frühesten  Stadien  der 
weiteren  Umwandlung  dieser  Kugeln  werden  wegen  ihres  vermuthlich 
schnellen  Ablaufes  nur  selten  beobachtet  und  sind  unseres  Wissens  noch 
nicht  beschrieben  worden.  Es  bildet  sich  nämlich  zunächst  um  die  Körper 
ein  feiner  Spaltraum,  so  dass  es  aussieht,  als  ob  der  Inhalt  von  der  Wand 
gleichmässig  retrahirt  wäre  (Taf.  IV,  Fig.  1).  Mit  der  weiteren  Ausbildung 
dieses  Spaltraumes  gewinnt  das  ganze  Gebilde  allmählich  die  Gestalt  eines 
typischen  Plimmer'schen  Körperchens,  indem  die  Vacuole  selbst  grösser, 
der  centrale  Körper  jedoch  kleiner  wird.  Diese  Verkleinerung  des  centralen 
Körpers  mag  zunächst  nur  auf  einer  Verdichtung  des  festen  Inhaltes  in 
Folge  der  gleichmässigen  Flüssigkeitscompression  beruhen,  später  aber 
findet  sicher  auch  eine  allmähliche  Auflösung  der  centralen  Masse  statt. 
Es  kann  daher  nicht  Wunder  nehmen,  dass  die  Grösse  der  centralen 
Körner  ausserordentlichen  Schwankungen  unterliegt  Flimmer,  der  dies 
ebenfalls  schon  beobachtet  hat,  deutete  die  grosskörnigen  Körperchen, 
freilich  in  anderem  Sinne  als  wir  es  heute  thun  müssen,  als  Jugendstadien 
(Taf.  IV,  Fig.  5). 

Von  wesentlicher  Bedeutung  für  die  Auffassung  der  Plimmer'schen 
Körperchen  ist  die  Frage  nach  dem  Vorhandensein  einer  Membran.  Trotz- 
dem wir  unsere  Aufmerksamkeit  speciell  auf  diesen  Punkt  richteten, 
konnten  wir  uns  doch  in  den  meisten  Fällen  von  dem  Vorhandensein 
einer  besonderen  Membran  nicht  überzeugen.  Auf  einige  Ausnahmen 
kommen  wir  noch  weiter  unten  zu  sprechen.  Die  gewöhnlich  sehr  scharfe 
Contur  der  aus  dem  Protoplasma  hervorgegangenen  Plimmer'schen 
Körperchen  dürfte  durch  zwei  Momente  bedingt  sein.  Erstens  ist  es,  wie 
auch  Nösske  hervorhebt,  wahrscheinlich,  dass  ebenso  wie  im  Innern  auch 
am  ßande  der  Vacuole  gerinnungsfähige  Massen  abgelagert  werden,  sodann 
aber,  und  das  scheint  uns  das  Wesentliche  zu  sein,  tritt  in  Folge  der 
Compression,  die  die  Vacuole  ausübt,  an  der  Grenzschicht  eine  Verdichtung 
des  Protoplasmas  ein,  die  auch  färberisch  nachweisbar  ist,  derart,  dass, 
wie  Taf.  IV,  Fig.  2  zeigt,  ein  mit  sauren  Farbstoffen  stärker  gefärbter  und 
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nach  der  Zellperipherie  allmählich  verblassender  Hof  das  PI  immer 'sehe 
Körperchen  einfasst. 

Ohne  Zweifel  ist  die  geschilderte  Art  der  Entstehung  ausserordentlich 
häufig  und  besonders  für  diejenigen  Fälle  anzunehmen,  in  denen  sich 
zahlreiche  Körperchen  in  einer  Zelle  befinden,  Formen,  die  so  oft  wegen 
einer  entfernten  Aehnlichkeit  zu  der  irrigen  Vorstellung  von  Sporencysten 
Veranlassung  gegeben  haben  (Taf.  IV,  Figg.  3—5). 

Obwohl  wir,  wie  schon  oben  erwähnt,  niemals  ein  Plimmer'sches 
Körperchen  in  einer  mitotisch  sich  theilenden  Zelle  beobachteten,  so  kann 
doch  unzweifelhaft  die  protoplasmatische  Umwandlung  einen  hohen  Grad 
erreichen,  ohne  dass  sich  degenerative  Veränderungen  am  Kern  bemerkbar 
machen.  Dies  ist  jedoch  keineswegs  die  Kegel,  und  es  hiesse  den  That- 
sachen  Gewalt  anthun,  wollte  man  die  offenkundige  Degeneration  des 
Kerns  einfach  ignoriren.  Es  kann  schon  als  kein  ganz  normales  Verhalten 
angesehen  werden,  wenn  der  Kern,  wie  man  es  ausserordentlich  häufig 
beobachtet,  zur  Seite  gedrängt  wird  und  kappenartig  dem  Plimmer'schen 
Körperchen  aufsitzt,  ähnlich  wie  der  Kern  einer  jungen  Fettzelle  dem 
den  Hauptinhalt  bildenden  Fetttropfen  (Taf.  IV,  Figg.  3,  6,  7,  8).  All- 
mählich nimmt  die  chromatische  Substanz,  meist  unter  Schwinden  des 
Kemkörperchens ,  ab,  der  Kern  verliert  vollkommen  seine  Gestalt,  seine 
Basophilie  geht  in  Acidophilie  über,  und  schliesslich  schwinden  die  letzten 
Beste  der  ehemaligen  Kernsubstanz  (Taf.  IV,  F^.  9— 13). 

Dass  die  Plimmer'schen  Körperchen  überhaupt  als  Parasiten  an- 
gesprochen werden  konnten,  ist  nur  dadurch  zu  erklären,  dass  man  ihrem 
endlichen  Schicksal  eine  zu  geringe  Aufmerksamkeit  schenkte.  Der  Nach- 
weis des  Unterganges  eines  einzelnen  Körperchens  beweist  allerdings 
noch  nichts  gegen  eine  parasitäre  Natur.  Kann  dagegen  gezeigt  werden, 
dass  auch  die  irriger  Weise  als  Sporencysten  gedeuteten  Conglomerate 
derselben  typischen  Degeneration  unterliegen,  so  ist  ihre  wahre  Natur 
damit  sichergestellt.  In  dieser  Beziehung  erwies  sich  nun  die  Lungen- 
metastase des  einen  Mammacarcinoms  als  eine  wahre  Fundgrube.  Mit 
dem  Stadium  des  v.  Leyden' sehen  Vogelauges  ist  nämlich  die  Entwicke- 
lung  des  Plimmer'schen  Körperchens  keineswegs  abgeschlossen,  vielmehr 
nimmt  das  centrale  Korn  nach  und  nach  immer  mehr  ab  (Taf.  IV,  Figg.  2 
und  12)  und  verschwindet  schliesslich  vollständig  (Taf.  IV,  Figg.  13,  14). 
Dies  kann  in  sehr  mannigfaltiger  Weise  geschehen.  Das  Centralkorn  kann 
seine  gewöhnlich  glatte  Contur  verlieren,  es  kann  arrodirt  erscheinen  oder 
kömig  zerfallen,  oder  es  können  sich  im  Innern  Vacuolen  bilden  (Taf.  IV, 
Fig.  7).  Kurz  es  treten  während  des  Wachsthums  des  Plimmer'schen 
Körperchens  im  Centralkorn  Veränderungen  ein,  die  sich  nur  als  degene- 
rative deuten  lassen.    Nicht  seilen  begegnet  man  Zellen,  in  denen  einige 
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PI  immer 'sehe  Körperchen  noch  den  Best  des  centralen  Kornes  enhalten, 
während  andere  vollständig  leer  sind  (Taf.  IV,  Fig.  15).  Dem  Einwand, 
dass  in  den  scheinbar  leeren  Körperchen  das  centrale  Korn  zufallig  nicht 
getroffen  ist,  kann  häufig  durch  Serienschnitte  begegnet  werden.  Völlig 
hinfallig  ist  dieser  Einwand  dann,  wenn,  namentlich  bei  etwas  dickeren 
Schnitten,  in  keinem  einzigen  Körper  mehr  ein  Korn  nachweisbar  ist, 
obwohl  die  Grösse  der  Vacuolen  auch  jetzt  noch  erheblich  varüren  kann 
(Taf.  IV,  Fig.  16).  Die  Zelle,  deren  Protoplasma  in  diesem  Falle  auf  ein 
Minimum  reducirt  ist,  stellt  ein  von  zahlreichen  Vacuolen  erfülltes,  waben- 
artig angeordnetes  Gerüstwerk  dar.  Indem  die  Scheidewände  hier  und  da 
zerreiösen,  können  schliesslich  grosse  Hohlräume  gebildet  werden,  womit 
der  ganze  Process  seinen  Abschluss  erlangt. 

Ungleich  complicirter  und  mannigfaltiger  gestaltet  sich  die  Entstehung 
der  Plimmer'schen  Körperchen  aus  dem  Kern.  Hier  sind  die  ver- 
schiedenartigsten Möglichkeiten  gegeben  und  realisirt. 

Wir  beginnen  mit  dem  einfachsten  Fall  der  Umwandlung  des  ganzen 
Kernes  zu  einem  einzigen  Plimmer'schen  Körperchen.  Die  Gegner  der 
parasitären  Theorie  sahen  diese  Entstehung  als  die  gewöhnliche  an  und 
fassten  demgemäss,  wie  besonders  v.  Hansemann,  die  Plimmer'schen 
Körperchen  als  hydropische  Kerne  axif.  Obwohl  sich  diese  Auffassung 
gleichsam  als  die  natürlichste  zunächst  aufdrängt,  so  scheint  sie  doch  in 
relativ  seltenen  Fällen  berechtigt  zu  sein.  Gegen  die  Häufigkeit  dieser 
Entstehung  spricht  vor  Allem  der  Umstand,  dass  man  nur  selten  Zellen 
mit  einem  oder  mehreren  ausgebildeten  Körperchen  trifft,  ohne  besonderen 
Zellkern.  Geht  dieser  aber  nachträglich  zu  Grunde,  so  geschieht  dies, 
wie  wir  sahen,  meist  nicht  in  der  typischen  Form  der  Plimmer'schen 
Körperchen.  Trotzdem  lässt  sich  die  Umwandlung  des  Kernes  in  ein 
solches  Gebilde  gut  verfolgen.  In  diesem  Falle  wird  das  centrale  Korn 
durch  den  Nucleolus  repräsentirt.  Um  denselben  bildet  sich  ein  nach 
aussen  nicht  sehr  scharf  begrenzter  heller  Hof,  der  bei  Carcinomzellen 
häufig  beobachtet  wird  (Taf.  IV,  Fig.  17).  Dieser  Hof,  jetzt  richtiger  als 
Vacuole  bezeichnet,  wird  allmählich  grösser  und  nimmt  schUesslich  den 
ganzen  Kern  ein,  nur  in  der  Peripherie  erhalten  sich  häufig  noch  längere 
Zeit  Reste  der  chromatischen  Substanz,  die  schliesslich  mit  der  eigent- 
lichen Kemmembran  verschmelzen  (Taf.  IV,  Figg.  18,  19).  Die  so  ge- 
bildeten Plimmer'schen  Körperchen  haben  also  im  Gregensatz  zu  den  aus 
dem  Protoplasma  entstandenen  eine  echte  Membran,  nämlich  die  frühere 
Kemmembran.  Ihr  centrales  Korn  ist  im  Wesentlichen  der  Nucleolus. 
Interessant  ist  nun,  dass  weiterhin  früher  oder  später  der  basophile 
Nucleolus  acidophil  wird,  was  die  Aehnlichkeit  mit  den  aus  dem  Proto- 
plasma entstandenen  Körperchen  erst  vollkommen  macht. 
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An  dieser  Stelle  möchten  wir  noch  einen  von  uns  häufig  beobachteten, 
übrigens  auch  schon  von  anderen  wie  z.  B.  von  E.  Nöggerath  ^  gesehenen 
Process  hervorheben,  der  möglicher  Weise  auch  zur  Bildung  Plimmer'- 
scher  Körperchen  Veranlassung  giebt,  nämlich  den  Austritt  des  Nucleolus 
aus  dem  Kern.  Nucleolusaustritte  wurden  in  grösster  Anzahl  bei  dem 
primären  Mammacarcinom  beobachtet,  in  geringerer  Menge  fanden  sie  sich 
aber  bei  zahlreichen  daraufhin  untersuchten  Krebsen. 

Man  sieht  Kernkörperchen  in  den  verschiedensten  Stadien  des  Aus- 
trittes, im  Augenblick,  da  sie  durch  die  Kemmembran  hindurchtreten,  in 
unmittelbarer  Nachbarschaft  des  Kerns  frei  im  Protoplasma  und  manch- 
mal auch  in  grösserer  Entfernung  vom  Kern  liegen.  Dabei  werden  sie 
häufig  acidophil,  ein  Vorgang,  den  man  unter  Umständen  an  ein  und 
demselben  Nucleolus  beobachten  kann,  in  dem  die  eine  Hälfte  sich  noch 
mit  Hämatoxylin,  die  andere  dagegen  schon  mit  Bordeauxroth  färbt 
(Taf.  IV,  Fig.  20  a,  b,  c).  Es  ist  nicht  ausgeschlossen,  dass  sich  unter  Um- 
ständen auch  um  derartig  ausgetretene  Nucleolen  ähnlich  wie  um  die 
vorhin  beschriebenen  homogenen  Kugeln  im  Protoplasma  Vacuolen  bilden 
und  so  Plimmer'sche  Körperchen  entstehen.  Doch  haben  wir  diesen 
Process  bisher  nicht  klar  verfolgen  können. 

Während  es  also  in  den  Fällen,  in  denen  der  Nucleolus  nackt  auftritt, 
zweifelhaft  bleibt,  ob  es  hierbei  zur  Bildung  Plimmer'scher  Körperchen 
kommt,  kann  ein  derartiger  Zweifel  nicht  mehr  bestehen,  wenn  der 
Nucleolus  von  Kemmasse  umgeben  sich  abschnürt.  Er  pflegt  alsdann  in 
einer  von  Kernmembran  umgebenen  chromatinfreien  Höhle  zu  liegen. 
Das  erste  Stadium  einer  derartigen  Abschnürung  sehen  wir  auf  Taf.  IV, 
Fig.  21,  wo  sich  der  nucleolushaltige  Nebenkern  eben  von  dem  nucleolus- 
freien  Hauptkem  abzuschnüren  beginnt,  ein  weiteres  in  Fig.  22,  wo  die 
Trennung  eben  vollendet  ist.  Hier  unterscheidet  sich  der  Nebenkern  von 
einem  ausgebildeten  Plimmer'schen  Körperchen  nur  dadurch,  dass  der 
centrale  Körper  noch  keine  Acidophilie  zeigt. 

Bei  einem  anderen  Entstehüngsmodus  der  Plimmer'schen  Körper- 
chen  aus  dem  Kern  scheint  der  Nucleolus  gar  keine  Bolle  zu  spielen. 
Wir  sehen  vielmehr  in  einem  sonst  wohlgebildeten  Kern  mit  schönem 
basophilen  Kernkörperchen  ein  acidophiles  Korn,  das  sehr  bald  von  einem 
hellen  Hof  umgeben  wird  (Taf.  IV,  Fi^.  23,  24,  25).  Es  handelt  sich 
hier  oflFenbar  um  einen  ganz  ähnlichen  Vorgang  wie  wir  ihn  bei  der  Ent- 
stehung der  Plimmer'schen  Körperchen  aus  dem  Protoplasma  verfolgen 
konnten,  indem  sich  innerhalb  des  Kerns  unter  specifischer  Umwandlung 

*  E.  Nöggerath.  Beiträge  znr  Structur  und  Ent Wickelung  des  Carcinonis. 
Wiesbaden  lb92.    Taf.  III,  Fig.  63. 
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einer  Partie  des  Eerngerüstes  zu  einem  centralen  Korn  eine  Vacuole 
bildet,  die  jedoch  meist  nicht  so  scharf  wie  das  im  Protoplasma  ent- 
stehende Eörperchen  nach  aussen  begrenzt  ist  Dieser  letztere  Punkt  ist 
ohne  Weiteres  verstandlich,  wenn  wir  die  gegenüber  dem  engen  Mitom 
des  Protoplasmas  relativ  weitmaschige,  lockere  Stmctur  des  Eerngerüstes 
berücksichtigen.  In  welchem  Umfange  übrigens  eine  acidophile  Umwand- 
lung von  Eemsubstanz  stattfinden  kann^  geht  aus  Taf.  IV,  Fig.  26  hervor. 
Dass  so  gebildete  Plimmer'sche  Eörperchen  den  Eern  veranlassen  und 
als  freie  Eörper  in  den  Zellleib  gelangen  können,  scheint  sich  mit  zwingen- 
der Nothwendigkeit  aus  Bildern,  wie  sie  Taf.  IV,  Figg.  6  und  10  dar- 
stellen, zu  ergeben.  Nicht  immer  bildet  sich  auf  diese  Weise  nur  ein 
Plimmer'sches  Eörperchen  im  Eern,  zuweilen  beobachtet  man  zwei  oder 
mehrere  acidophile  Centren,  wobei  dann  der  Eern  gewöhnlich  eine  ent- 
sprechend lappige  Form  annimmt  (Taf.  lY,  Fig.  27),  ja  ein  Mal  erhielten 
wir  sogar  ein  Bild,  bei  dem  der  Eern  in  zahlreiche  Plimmer'sche 
Eörperchen  zu  zerfallen  schien  (Taf.  IV,  Fig.  28). 

Mit  wenigen  Worten  möchten  wir  schliesslich  noch  anhangsweise  einen 
Process  erwähnen,  den  manche  Autoren  wie  z.  B.  Lubarsch  eine  besondere 
Bedeutung  für  die  Entstehung  vogelaugenartiger  Grebüde  zuerkennen, 
nämlich  die  Umwandlung  der  in  Garcinomen  so  häufigen  invaginirten 
Zellen.  Man  trifft  in  der  That  nicht  selten  Bildungen,  die  alle  Attribute 
eines  Plimmer'schen  Eörperchens  aufweisen  und  nur  durch  die  ausser- 
ordentliche Grösse,  sowohl  der  Vacuole,  als  des  centralen  Eomes  ausge- 
zeichnet sind  (Taf.  IV,  Figg.  7  und  8).  Mit  hoher  Wahrscheinlichkeit 
handelt  es  sich  in  diesen  Fällen  um  eine  Umwandlung  invaginirter  Zellen. 
Lediglich  der  Umstand,  dass  wir  an  unserem  Material  nicht  im  Stande 
waren,  die  Zwischenstadien  in  exacter  Weise  zu  verfolgen,  hindert  uns, 
diesen  Process  hier  eingehender  zu  würdigen. 

Ohne  behaupten  zu  wollen,  dass  hiermit  alle  Möglichkeiten  der  Ent- 
stehung Plimmer'scher  Eörperchen  erschöpft  sind,  sehen  wir  doch  schon 
in  der  Entwickelung  der  vermeintlichen  Parasiten  eine  ausserordentliche 
Mannigfaltigkeit  obwalten.  Trotzdem  ist  allen  gemeinsam,  dass  sie  einer 
grossen  Neigung  der  Zellen  zurVacuolenbildung  ihre  Entstehung  verdanken, 
während  die  Reste  fester  Substanz,  sei  es  nun  Protoplasma  oder  Eem- 
gerüst  oder  Nucleolus  ein  acidophiles  centrales  Eom  bilden,  das  allmäh- 
lich zu  Grunde  geht  Wenn '  auch  diese  Gebilde  nicht  ausschliesslich 
den  Garcinomen  zukommen  und  daher  keineswegs  als  specifisch  im  strengen 
Sinne  aufgefasst  werden  dürfen,  so  bilden  doch,  wie  Nösske  hervorhebt, 
bestimmte  Drüsenkrebse  den  Hauptfundort,  eine  Thatsache,  die  vermuth- 
licb  auf  der  mit  besonderer  Waohsthumsenergie  verbundenen  grossen  Hin- 
fälligkeit der  Carcinomzellen  beruht. 
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Erklärnng  der  Abbildungen. 

(Taf.  IV.) 


Sämmtliche  Figuren  wurden  gezeichnet  mit  Zeiss  Apochrom.  Ap.  0*30  und 
Compensations-Ocalar  6. 

Die  Figg.  8,  7,  19  bis  23  and  26  stammen  von  Sublimat -Präparaten,  die  mit 
Uämatoxylin-Bordeauxroth  gefärbt  wurden,  die  fibrigen  von  in  Flemming'scher 
bezw.  Hermann'scher  Flüssigkeit  fizirten  Objecten,  die  mit  Safranin-Gentiana-Orange 
gefärbt  wurden.  

Fig.  1.    Zelle  mit  beginnender  Spaltraumbildung  um  den  centralen  Körper. 

Flg.  2.  Verdichtung  des  Protoplasmas  in  der  Peripherie  der  Plimm er' sehen 
Körperohen. 

Figg.  3—5.    Haufen  Plimm  er 'scher  Körperchen  in  einer  Zelle. 

Fig.  6.  Zelle  mit  einem  den  Plimm  er 'sehen  Körperchen  kappenartig  an- 
liegenden Kern. 

Fig.  7.    Grosses  Plimmer'sches  Körperchen  mit  vacuolisirter  centraler  Masse. 

Fig.  8.  Zelle  mit  grossen  PI  immer' scheu  Körperchen  und  zur  Seite  ge- 
drängtem Kern. 

Fig.  9—14.  Zellen  mit  Plimmer'schen  Körperchen  und  in  Degeneration  be- 
findlichen Kernen. 

Fig.  15.  Zelle  mit  Plimmer'schen  Körperchen,  deren  centrales  Korn  zum 
Theil  verschwunden  ist;  in  dem  degenerirenden  Kern  ebenfalls  ein  Plimmer'sches 
Körperohen. 

Flg.  16.    Völlig  degenerirte,  zahlreiche  Vacuolen  enthaltende  Zelle. 

Fig.  17.    Beginnende  Vacuolisirung  des  Kerns  in  der  Umgebung  des  Nucleolus. 

Fig.  18.    a  Vorgeschrittene  Vacuolisirung  des  Kerns. 

Fig.  19.  a  Kemvacuole  in  der  Umgebung  des  aoidophil  gewordenen  Nucleolus, 
b  bei  tieferer  Einstellung  Beste  des  Kemgerüstes. 

Fig.  20.  a  Beginnender,  b  eben  vollendeter  Austritt  des  Nucleolus,  c  in  acido- 
philer  Umwandlung  begriffener,  ausgetretener  Nucleolus. 

Fig.  21.    Beginnende  Abschntlrung  eines  nucleolushaltigen  Nebenkems. 

Fig.  22.    Eben  vollendete  Abschnürung  eines  nucleolushaltigen  Nebenkerns. 

Figg.  23^25.    Plimm  er' sehe  Körperchen  innerhalb  des  Kerns. 

Fig.  26.    Theilweise  acidophile  Umwandlung  des  Kerns. 

Flg.  27.    Kern  mit  drei  Plimmer'schen  Körperchen. 

Fig.  28.    Zelle  mit  rosetten artigem  Kernzerfall. 


[Aus  dem  Institut  für  lufectionskraukheiteu  zu  Berlin.] 
(Director:  Geh.  Med.-Rath  Prof.  Dr.  R.  Koch.) 

Strassenvirus  und  Virus  fixe. 

Von 
Stabsarzt  Dr.  Sohüder. 


Im  ersten  Theil  ihrer  Arbeit  ^  behandelnd  „die  Fortpflanzung  des 
Lyssavirus  im  Centralnervensystem  gesunder  Kaninchen'^  kommen  Kraus 
und  seine  Mitarbeiter  zu  dem  Schiuss,  „dass  sie  zum  ersten  Male  auf 
Grund  von  Experimenten  eine  Erklärung  für  die  Verschiedenheit  der 
Eigenschaften  des  Strassenvirus  und  des  Passagevirus  erbracht  haben  und 
dass  die  Verschiedenheit  des  Strassenvirus  und  des  Passage- 
virus in  einer  verschiedenen  Vermehrungsfähigkeit  des  Virus 
im  Centralnervensystem  begründet  sein  dürfte." 

Diesen  Schluss  glauben  die  Verfasser  aus  folgenden  Versuchen  ziehen 
zu  dürfen.  Sie  inficirteu  zunächst  Kaninchen  mit  dichten  Emulsionen 
von  Virus  fixe  und  zwar  subdural,  intracerebral  und  intranervös.  Von 
diesen  Versuchen  scheiden  eigentlich  die  letzteren  beiden  Arten  aus,  weil 
die  später  zu  Vergleichszwecken  vorgenommenen  gleichen  Infectionen  am 
Kaninchen  mit  Strassenvirus  nur  subdural  vorgenommen  wurden.  Trotz- 
dem, glaube  ich,  sind  die  intracerebralen  Infectionen  mit  Virus  fixe  doch  mit 
anzuführen,  weil  einmal  die  Verfasser  selbst  sie  zu  Vergleichen  mit  den 
ausschliesslich  subduralen  Infectionen  mit  Strassenvirus  herangezogen 
haben  (S.  498,  3.  Zeile)  und  weil  andererseits,  wie  ich  glaube,  jede  subdurale 
Infection  gleichzeitig  mit  einer  intracerebralen  verbunden  ist,  denn  die 


^  R.  Kraus,  E.  Keller  and  P.  Clairmont,  ^eber  das  Verhalten  des  Lyssa- 
virus im  Centralnervensystem  empfänglicher,  natörlich  immuner  und  immunisirter 
Thiere.    Biete  ZciUchrift   Bd.  XLI.    S.  486. 
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Infectionsflüssigkeit  so  zwischen  Dura  mater  und  Gehirn  zu  spritzen,  dass 
letzteres  gar  keine  Verletzung  erfahrt,  durch  welche  Theilchcn  der  Gehirn- 
rinde mitinficirt  werden  könnten,  ist  wohl  kaum  ausführbar.  —  Die  Verfasser 
verfuhren  bei  ihren  vergleichenden  Infectionen  mit  Virus  fixe  und  Strassen- 
virus  nun  so,  dass  sie  die  inficirten  Kaninchen  nach  1,  2,  3  bis  10  x 
24  Stunden  entbluteten  und  von  ihrer  Medulla  und  ihrem  Lumbaimark 
in  dichten  Emulsionen  gesunden  Kaninchen  subdural  injicirten.  Aus  dem 
Gesund  bleiben  bezw.  Erkranken  dieser  Thiere  an  Lyssa  wird  gezeigt,  an 
welchem  Tage  nach  der  Infection  die  Medulla  bezw.  das  Lumbaimark  der 
zuerst  inficirten  Thiere  infectiös  war,  d.  h.  die  uns  noch  unbekannten 
Wuthmikroben  enthielt. 

Was  nun  zunächst  die  in  Betracht  kommenden  Versuche  mit  Virus 
fixe  anlangt,  so  ergab  sich,  dass  bei  den  zwei  Versuchen  bei  subiluraler 
Infection  die  Medulla  am  3.  bezw.  4.  Tage  infectiös  war,  das  Lnmbalmark 
dagegen  erst  am  6.  bezw.  7.  Tage.  Bei  den  zwei  Versuchen  mit  intra- 
cerebraler Infection  war  die  Medulla  ein  Mal  schon  nach  24  Stunden,  das 
andere  Mal  erst  nach  5  Tagen  infectiös,  während  über  die  Infectiositat 
des  Lumbaimarkes  für  den  ersten  Versuch  nichts  angegeben  ist  und  das- 
selbe beim  zweiten  Versuch  sich  am  4.  Tage  infectiös  erwies.  Es  darf 
aber  nicht  unerwähnt  bleiben,  dass  in  dem  zweiten  Versuch  mit  der 
intracerebralen  Infection  des  Virus  fixe,  wo  die  Medulla  bereits  nach  24 
und  48  Stunden  war,  sie  dies  nach  3  und  4  Tagen  nicht  war. 

Bei  den  sieben  Versuchen  mit  Strassenvirus  wurde  von  den  Verfassern 
nur  subdural  inficirt.  Die  Medulla  erwies  sich  infectiös  am  6.,  6.,  7., 
bis  10.  nicht,  8.,  9.,  8.  Tage;  das  Lumbaimark  war  infectiös  am  10.,  5., 
7.  Tage  und  bis  10.,  8.,  9.,  8.  Tage  nicht. 

Bei  diesen  Versuchen  ist  auch  besonders  zu  erwähnen,  dass  im  ersten 
Versuch,  wo  die  Medulla  am  6.  Tage  infectiös  war,  sie  es  am  7.  und  8.  Tage 
nicht  war,  dagegen  wieder  am  10.  Tage  un<l  dass  im  zweiten  Versuch,  wo 
das  Lumbaimark  am  5.  und  8.  Tage  infectiös  war,  es  dies  am  6.  Tage 
nicht  war.  Ferner  war  im  zweiten  Versuch  das  Lumbaimark  am  5.  Tage 
infectiös,  die  Medulla  aber  noch  nicht! 

Aus  diesen  vier  Versuchen  mit  Virus  fixe  und  sieben  mit  Strassen- 
virus^ ziehen  die  Verfasser  ihre  Schlussfolgerungen  dahin  (S.  498),  „dass 
bei  den  Versuchen  mit  Virus  fixe  nach  subduraler  Injection 
die  Medulla  bereits  am  3.,  4.  und  5.*  Tage  sich  als  vollvirulent 


*  Von  diesen  im  Ganzen  11  Versuchen  müssen  die  „atypischen",  wie  die  Ver- 
fasser sie  nennen,  eigentlich  wohl  noch  abgezogen  werden. 

'  Es  sind  nur  zwei  Versuche  subdural  gemacht;  die  Infectiositat  am  5.  Tage 
wurde  bei  dem  einen  Versuche  mit  intracerebraler  Injection  coustatirt. 
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erwiesen  habe.  Am  6.  Tage  nach  der  Infection  sei  auch  in  der 
RegeP  das  Lnmbalmark  infectiös  gewesen'*.  Femer  „die  mit 
Strassenvirus  durchgeführten  Versuche  lehren  im  Allgemeinen 
zunächst,  dass  die  Infectiosität  der  Medulla  und  des  Lumbai- 
markes nach  subduraler  Infection  viel  später  anzutreffen  sei, 
als  nach  Infection  mit  Virus  fixe'^  „In  keinem  unserer  Ver- 
suche fanden  wir  die  Medulla  vor  dem  5.*  Tage  infectiös. 
Das  Lumbaimark  war  in  zwei  Versuchen  am  7.  und  8.  Tage 
vollvirulent,  sonst  in  allen  anderen  Versuchen  erlangte  es  viel 
später'  die  Infectiosität." 

Die  nach  subduraler  Injection  bei  Strassenyirus  „viel  später'^  anzu- 
treffende Infectiosität  der  Medulla  und  des  Lumbaimarkes  als  nach 
Infection  mit  Virus  fixe,  auf  welche  die  Verfasser  ihre  Schlussfolgerungen 
von  der  Verschiedenheit  des  Strassenvirus  und  des  Virus  fixe  schliesslich 
aufbauen,  erscheint  mir  recht  zweifelhaft. 

Nach  den  eigenen  Worten  der  Verfasser  (S.  498)  war  die  Medulla  bei 
Infection  mit  Virus  fixe  „am  3.,  4.,  und  5.  Tage  vollvirulent**,  während 
„bei  keinem  Versuche  mit  Strassenvirus  die  Medulla  vor  dem  5.  Tage 
infectiös  war".  Da  kommen  sich  doch  beide  sehr  nahe!  Femer 
sagen  die  Verfasser  weiter  (S.  498),  „dass  am  6.  Tage  nach  der  Infection 
mit  Vims  fixe  in  der  Begel  das  Lumbaimark  infectiös  gewesen  sei"  (im 
zweiten  Fall  war  es  das  erst  nach  7  Tagen),  während  „das  Lumbaimark 
nach  Infection  mit  Strassenvirus  in  zwei  Versuchen  am  7.  und  8.  Tage 
(bei  Versuch  2  doch  schon  am  5.  Tage!)  erst  voll  virulent  war".  Nun,  das 
sind  doch  nur  Unterschiede  von  1  bezw.  2  Tagen,  und  in  einem  Fall 
war  das  Lumbaimark  nach  subduraler  Infection  mit  Strassen- 
virus sogar  früher  virulent,  als  jemals  nach  der  Infection  mit 
Virus  fixe! 

Aus  den  Versuchsresultaten  der  Verfasser  ergiebt  sich  zweifellos,  dass 
bei  den  vier  Versuchen  mit  Virus  fixe  die  Infectiosität  der  Medulla  zwischen 
dem  1.  und  5.  Tage  angetroffen  wurde  und  bei  den  sieben  Versuchen  mit 
Strassenvirus  zwischen  dem  6.  und  11.^  Tage  nach  der  Infection.  Das 
kann  doch  nur  heissen: 

*  Bei  überhaupt  nnr  zwei  VersQoheD  sabdaraler  Infection  war  das  Lnmbalmark 
ein  Mal  am  6.,  ein  Mal  am  7.  Tage  infectiös. 

*  Nach  der  Tabelle  des  Versnches  1  nnd  nach  Zeile  27,  S.  499  vor  dem  6.  Tage. 

*  Nach  der  Tabelle  des  Versuches  2  mit  Strassen virns  bereits  am  5.  Tage! 

*  Der  11.  Tag  kann  höchstens  angenommen  werden,  da  die  Untersuchungen 
über  den  10.  Tag  nicht  fortgeführt  sind.  Ein  Mal  war  die  Infectiosität  erst  am 
10.  Tage  nachgewiesen,  ein  anderes  Mal  ist  nur  gesagt,  dass  dieselbe  am  10.  Tage 
noch  nicht  vorhanden  war.  Bei  drei  anderen  negativen  Versuchen  ist  nur  bis  zum 
8.  bezw.  9.  Tage  die  Nichtinfectiositat  festgestellt 


Stbassenvirus  und  Vntüs  fixe.  365 

1.  Beim  Virus  fixe  schwankt  die  Vennehrungs-  bezw.  Portpflanzungs- 
fahigkeit  zur  MeduUa  zwischen  1  und  5  Tagen. 

2.  Beim  Strassenvirus  beträgt  diese  Schwankung  6  bis  11  Tage. 

3.  Zwischen  dem  Strassenyirus  und  dem  Virus  fixe  betragen  diese 
Schwankungen  1  (5.  und  6.  Tag)  bis  6  (5.  und  11.  Tag)  Tage.  Wenn 
nun  die  Verfasser  aus  diesen  Thatsaohen  den  Schluss  Ton  der  zeitlichen 
Verschiedenheit  der  Portleitung  des  Virus  fixe  einerseits  und  des  Strassen- 
virus  andererseits  ziehen,  dann  müssen  sie  aber  nothwendig  auch  die 
Schlüsse  ziehen,  dass: 

1.  Verschiedenheiten  in  der  Portleitung  von  Virus  fixe  und 
Virus  fixe  und  von  Strassenvirus  und  Strassenvirus  vorhanden 
sind,  und  dass: 

2.  diese  Verschiedenheiten  zum  Theil  grösser  sind,  als 
einzelne  solche  zwischen  Virus  fixe  und  Strassenvirus. 

Bei  diesen  Schlussfolgerungen  wäre  aber  immer  noch  von  dem  Ver- 
such ganzlich  abgesehen,  wo  nach  subduraler  Infection  mit  Strassenvirus 
das  Lumbaimark  früher  (am  5.  Tage)  infectiös  war,  als  dies  jemals  nach 
gleicher  Infection  mit  Virus  fixe  der  Pall  war! 

Ich  möchte  nun  aber  die  Versuche  der  Verfasser  noch  von  einem 
anderen  Standpunkt  betrachten. 

Die  Verfasser  scheinen  sich  bei  ihren  Versuchen  die  Portpflanzung 
des  subdural  injicirten  Wuthvirus  derartig  vorgestellt  zu  haben,  dass  immer 
nur  von  ein  und  derselben,  ganz  bestimmten  Stelle  der  Gehirnoberfläche 
die  Wuthmikroben  in  das  Gehirn  eindringen^  und  dann  immer  auf  dem- 
selben Wege  zur  MeduUa  oblongata  vordringen,  wo  ihre  Ankunft  experi- 
mentell durch  Weiterverimpfung  nachzuweisen  versucht  wurde.  Von  dieser 
Voraussetzung  eines  stets  gleich  langen  Weges  müssen  die  Verfasser  bei 
ihren  Versuchen  ausgegangen  sein,  wenn  sie  überhaupt  beweiskräftige 
Vergleiche  über  die  zeitlichen  Unterschiede  der  Portpflanzung  des  Virus 
fixe  und  des  Strassenvirus  im  Centralnervensystem  ziehen  wollten. 

Diese  Voraussetzung  dürfte  nun  aber  aus  folgenden  Gründen  nicht 
zutreffend  sein.  Selbst  wenn  die  subdurale  Injection  stets  an  der  gleichen 
Stelle  vorgenommen  wurde,  ist  doch  noch  nicht  gesagt,  dass  die  in- 
jicirten Wuthmikroben  bei  ihrer  Vermehrung  und  ihrem  Vor- 
dringen stets  denselben  und  gleich  langen  Weg  zurückzulegen 
haben,  um  in  die  Medulla  oblongata  zu  gelangen.  Zugegeben, 
es  ist  stets  an  derselben  und  gleich  weit  von  der  Medulla  oblongata 
entfernt  gelegenen  Stelle  injicirt,   so  wird  doch  niemals  bei  allen  Ver- 

^  S.  490:  „Wir  finden  also  in  üebereinstimmung  mit  Yestea  and  Zagari,  dass 
das  snbdnral  eingebrachte  Yirns  fixe  von  der  Injeotionsstelle  ans  sich  im  Gehirn 
ausbreitet  und  vermehrt.*' 
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suchen  nur  eine  bestimmt  umschriebene,  gleich  grosse  Partie  der  Gehirn- 
oberfläche inficirt  werden,  was  doch  der  Fall  sein  mtisste,  wenn  der 
Weg  bis  zur  MeduIIa  oblongata  stets  ein  gleich  weiter  bleiben  soll. 
Denn,  wenn  man  auch  mit  geeigneten  Spritzen  ein  jedes  Mal  sich 
gleich  bleibendes  Quantum  der  Emulsionen  unter  die  Dura  bringen 
kann,  so  wird  es,  wie  dies  Jeder,  der  sich  damit  beschäftigt,  aus  Er- 
fahrung weiss,  doch  nie  gelingen,  die  Emulsion  unter  völlig  gleichem 
Druck  zu  injiciren.  Die  Folge  hiervon  ist,  dass  in  den  einzelnen  Fällen 
die  injicirte  Emulsion  verschieden  weit  und  nach  verschiedener  Richtung 
zwischen  Dura  und  Gehirn  vordringen  und  so  —  abgesehen  von  der,  wie 
schon  gesagt,  wohl  nie  zu  vermeidenden  gleichzeitigen  geringen  intracere- 
bralen Infection  —  näher  oder  weiter  von  der  MeduUa  oblongata  entfernte 
Partieen  der  Gehirnoberfläche  inficiren  wird.  Ferner  ist  eine  mechanische 
Verschleppung  des  injicirteninfectionsstoffesvon  derlnjections- 
stelle  nach  anderen  Stellen  des  Centralnervensystems  auf  dem 
Wege  der  Blut-  und  Lymphbahnen  (auf  den  Beweis  hierfür  komme 
ich  noch  zurück  S.  374)  oder  in  der  Cerebrospinalflüssigkeit  nie  mit 
Sicherheit  auszuschliessen.  Auch  könnten  in  der  Cerebrospinalflüssigkeit, 
welche  ein  geeigneter  Nährboden  für  die  Wuthmikroben  ist\  möglicher 
Weise  die  letzteren  viel  schneller  vordringen  als  in  der  festen  Substanz  des 
Gehirnes  und  Rückenmarkes  und  so  von  hier  aus  alle  möglichen  Stelleu 
der  Oberfläche  des  ganzen  Centralnervensystems  inficiren;  so  können  von 
der  mitinficirten  Cerebrospinalflüssigkeit  aus  Wuthmikroben  möglicher  Weise 
früher  direct  in  die  MeduUa  oblongata  eindringen,  als  dies  auf  dem  Wege 
von  der  Injectionsstelle  durch  die  Masse  des  Gehirns  der  Fall  wäre. 

Gerade  bei  den  beiden  Versuchen  mit  intracerebraler  Injection  mit 
Virus  fixe,  welche  die  Verfasser  mit  verwerthen,  dürfte  eine  mechanische 
Weiterverbreitung  des  InfecüonsstoSies  (durch  verschiedenen  Druck  bei  der 
InjecÜQn,  durch  Blut-  und  Lymphbahn)  zu  berücksichtigen  sein. 

Von  diesen  eben  entwickelten  Gesichtspunkten  aus  be- 
trachtet, würden  die  mannigfachen  Abweichungen  und  Wider- 
sprüche unter  den  Resultaten  der  einzelnen  Versuche  der  Ver- 
fasser eine  recht  einfache  Erklärung  finden,  während  die  letzteren 
(S.  498)  sagen,  dass  sie  für  solche  Unregelmässigkeiten  in  der  Fortleitung, 
denen  sie  auch  in  früheren  Versuchen  begegnet  seien,  einen 
Grund  nicht  angeben  könntei;!,  bezw.  von  einer  atypischen  Fortleitung 
(S.  499)  sprechen.  —  So  würde  es  sich  ungezwungen  erklären: 

1.  dass  bei  den  Versuchen  mit  Virus  fixe,  also  einem  constanten 
InfectionsstofiFe, 

^  ^ach  Högyes  enthält  in  vielen  Fällen  auch  die  cerebrospinale  FlüsBigkeit 
das  Virus. 
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a)  bei  subdaraler  Infection  die  Medulla  oblongata  ein  Mal  schon  am  8., 
das  zweite  Mal  erst  am  4.  Tage  infectiös  war, 

"b)  bei  intracerebraler  Injection  die  Medulla  oblongata  ein  Mal  bereits 
nach  24  Stunden  (!)  und  ein  Mal  erst  nach  5  Tagen  (!),  ferner  in  ein 
und  demselben  Versuch  nach  24  und  48  Stunden,  nicht  aber  nach  drei 
Tagen  infectiös  war,  ferner  ein  Mal  das  Lumbaimark  auch  bereits  an 
demselben  Tage  (dem  4.)  infectiös  war  wie  ein  Mal  die  Medulla  oblongata. 

2.  Dass  bei  den  Versuchen  mit  subduraler  Infection  von  Strassen- 
virus  mit  ziemlich  gleicher  Incubationszeit 

a)  sich  die  Medulla  oblongata  ein  Mal  schon  am  6.,  ein  Mal  noch 
nicht  bis  zum  10.  Tage  infectiös  erwies  (Versuche  1  und  4), 

b)  sich  die  Medulla  am  6.  bezw.  7.  Tage  virulent  erwies,  in  denselben 
Versuchen  aber  nicht  am  7.  und  8.  Tage,  bezw.  am  8.  und  9.  Tage 
(Versuche  1  und  3), 

c)  sich  das  Lumbaimark  ein  Mal  bereits  am  5.  Tage  ein  anderes  Mal 
noch  nicht  nach  10  Tagen  infectiös  erwies  (Versuche  2  und  4), 

d)  sich  das  Lumbaimark  in  denselben  Versuchen  am  5.  bezw.  7.  Tage, 
nicht  aber  am  6.  bezw.  10.  Tage  infectiös  erwies  (Versuche  2  und  3), 

e)  sich  das  Lumbaimark  bereits  am  5.  Tage  infectiös  erwies ,  nicht 
aber  die  Medulla  oblongata. 

Diese  im  Verhältniss  zu  der  Zahl  der  Versuche  sehr  zahl- 
reichen XJngleichmässigkeiten  in  der  Fortleitung  des  Strassenvirus 
und  Virus  fixe  im  Centralnervensystem  von  Kaninchen  nach  subduraler 
bezw.  intracerebraler  Infection  würden  nach  meiner  Ansicht  in  den  von 
mir  vorhin  erwähnten,  bei  derartigen  Versuchen  nicht  zu  vermeidenden 
Fehlerquellen  eine  Erklärung  finden;  zugleich  aber  auch  darthun,  dass 
man  aus  ihnen  maassgebende  Schlussfolgerungen  auf  eine  für 
Virus  fixe  und  für  Strassenvirus  verschiedene,  speeiflsche  Art 
der  Fortpflanzung  und  Vermehrungsfähigkeit  im  Central- 
nervensystem wohl  nicht  ziehen  darf. 

Die  Verfasser  haben  nun  ferner  bei  ihren  Versuchen  und  den  von 
ihnen  daraus  gezogenen  Schlussfolgerungen  Virus  fixe  und  Strassenvirus 
als  gewissermaassen  constante  Grössen  einander  gegenüber  gestellt  \   wie 

^  Ansserdem  haben  sie  gar  nicht  einmal  mit  ganz  reinem  Strassenvirus  ge- 
arbeitet, sondern  dasselbe  hatte  bereits  Passagen  durch  Meerschwein  eben  und  Ka- 
ninchen (bis  zn  8)  durchgemacht.  Allerdings  sagen  die  Verfasser  S.  499,  dass  sich 
das  Incnbationsstadinm  nicht  geändert  hatte.  Dies  trifft  aber  nicht  für  alle  Versuche 
zu,  denn  im  Versuche  mit  Strassenvirus  I  erkrankte  das  Controlthier  nach  17  Tagen» 
im  5.  u.  3.  Versuche  mit  Strassenvirus  I  nach  einer  Eaninchenpassage  auch  noch  nach 
17  Tagen,  dagegen  nach  zwei  Passagen  bereits  am  16.  u.  15.  Tage.  Im  Versuch  7 
schliesslich  mit  Strassenvirus  V  nach  drei  Kaninchenpassagen  erkrankte  das  Control- 
thier schon  am  10.  Tage  und  starb  am.  12.  Tage. 
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dies  in  der  Litteratur  überhaupt  vielfach  zu  geschehen  pflegt.  Diese 
Auffassung  trifft  wohl  für  das  Virus  fixe  zu,  nicht  aber  für  das 
Strassenvirus. 

Das  Virus  fixe  kann  dem  Kaninchen  gegenüber  von  constantem  Werth 
angesehen  werden.  ,,Nach  subduraler  Injection  mit  demselben  ^  treten  in 
der  ersten  Hälfte  des  6.  Tages,  manchmal  12  Stunden  früher  oder  später, 
die  nervösen  Erscheinungen,  gewöhnlich  in  der  Form  der  Lähmung,  häufig 
genug  aber  auch  in  der  Form  der  Erregtheit,  auf  und  unter  Fortschreiten 
der  Lähmung,  der  Temperaturemiedrigung  und  der  Abmagerung  tritt 
nach  7  bis  10  Tagen  der  Tod  ein.  Die  Reihenfolge  der  Erscheinungen 
als  auch  die  Dauer  der  Krankheit  verändert  sich  durch  Weiterimpfen  des 
fixen  Wuthvirus  von  Kaninchen  auf  Kaninchen  nicht,  so  dass  die  Wir- 
kung eines  im  Budapester  Institut  seit  1886  aus  ein  und  derselben  In- 
fectionsquelle  weitergezüchteten  fixen  Wuthvirus  nach  10  Jahren  auch  in 
ihren  Einzelheiten  noch  immer  dieselbe  wie  damals  war;  nur  in  der  Dauer 
der  ausgebrochenen  Krankheit  ist  insofern  eine  Veränderung  zu  bemerken, 
dass  in  den  warmen  Jahreszeiten  die  Agonie  des  gelähmten  Thieres  1  bis 
2  Tage  länger  dauert  als  in  den  kalten."  —  Dieses  Urtheil  von  Högyes 
kann  ich  auf  Grund  der  hier  gemachten  Beobachtungen  nur  vollauf  be- 
stätigen, sowohl  was  das  Auftreten  und  den  Verlauf  der  Krankheits- 
erscheinungen anlangt,  wie  auch  die  sich  immer  gleich  bleibende  letale 
Wirkung  des  Virus  fixe.  Das  auf  der  hiesigen  Abtheilung  in  Gebrauch 
befindliche  Virus  fixe  wurde  vor  fast  5  Jahren  aus  der  Wiener  Wuth- 
schutzabtheilung  bezogen,  und  ist  bis  heute  sich  vollkommen  gleich 
geblieben.  Einige  vor  nicht  langer  Zeit  vorgenommene  Vergleiche  mit 
einem  wiederum  aus  Wien  erhaltenen  Virus  fixe  haben  die  völlige  TJeber- 
einstimmung  beider  in  jeder  Beziehung  ergeben. 

Das  Virus  fixe  darf  also  als  eine  constante  Grösse  bei  seiner  Ueber- 
impfung  auf  Kaninchen  angesehen  werden;  wie  steht  es  aber  nun  in  dieser 
Beziehung  mit  dem  Strassenvirus?  « 

Für  die  Beantwortung  dieser  Frage  steht  mir  ein  recht  grosses 
Material  zur  Verfügung.  Auf  der  hiesigen  Wuthschutzabtheilung  werden 
nämlich  nicht  nur  die  Schutzimpfungen  der  von  tollen  Hunden  u.  s.  w. 
gebissenen  Personen  vorgenommen,  sondern  es  wird  auch  durch  Ver- 
impfungen  die  Diagnose  Wuth  bei  den  beissenden  Thieren,  in  erster 
Linie  natürlich  Hunden,  deren  Köpfe  von  Amtswegen  eingesandt  werden, 
sichergestellt. 


1  Högyes,   Nothnagels  Specielle  Pathologie  und  Therapie.    Bd.  V.  Theil  V. 
n.  Abtheilung:  „Lyssa".     1897.    S.  41/42. 
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Diese  Yerimpfungen  auf  Kaninchen  sind  seit  Bestehen  der  Abtheilung 
in  gleicher  Weise  vorgenommen,  nämlich  durch  subdurale  Injection  Ton 
dichten  Emulsionen  des  verlängerten  Markes.  Es  sind  in  jedem  Falle 
zwei  Kaninchen  subdural  infioirt  worden  und  seit  fast  3  Jahren  auch 
stets  noch  ein  drittes  Thier  intramusculär,  indem  je  2«®"  der  Emulsion 
zu  beiden  Seiten  der  Lendenwirbels&ule  in  die  dicke  Musculatur  injicirt 
wurde.  —  Wenn  es  sich  bei  diesen  diagnostischen  Impfungen  um  ein  schon 
Zeichen  beginnender  Fäulniss  darbietendes  Gehirn  handelt,  wo  ein  baldiges 
Zugrundegehen  der  Yersuchsthiere  an  Meningitis,  noch  ehe  Erscheinungen 
von  Wuth  auftreten,  zu  befürchten  ist,  dann  wird  die  Oehirnemulsion 
statt  mit  steriler  Bouillon  mit  1  procentiger  Garbolsäurelösung  gemacht, 
bleibt  24  Stunden  im  Eisschrank  stehen  und  wird  je  drei  Kaninchen  in 
einer  Menge  von  4  bis  5^°^  intramusculär  eingespritzt.  —  SSmmtliche 
Thiere  werden  mindestens  2  Monate  lang  beobachtet. 

Die  auf  diese  Weise  angestellten  Yerimpfungen  von  Strassenvirus  auf 
Kaninchen  haben  folgende  Ergebnisse  gezeitigt:  ^ 

1.  Es  starben  nach  subduraler  Impfung  mit  Strassenvirus  (ohne 
Garbolzusatz)  von  626  Kaninchen: 


Tabelle  I. 

Im  Lanfe  der 

Im  Laufe 

Im  Laufe 

Im  Laufe 

Im  Laufe 

1.  ü.  2.  Woche 

der  8.  Woche 

der  4.  Woche 

der  6.  Woche 

der  6.  Woche 

65 

521 

31 

7 

2 

UDd  zwar: 

und  zwar: 

und  zwar: 

am    9.  Tage  1 

am  80.  Tage  8 

am  36.  Tage  1 

„    10.     ,.      3 

«    88.    „      1 

„    87.    ..     1 

,.   11.     ,.      4 

„    84.    „     2 

,.    12.     „    16 

..    85.    .♦     1 

„    18.     „    24 

,.    14.     „     18 

2.   Es  starben  nach  intramusculärer  Impfung  von  Strassenvirus  (mit 
1  procentiger  Garbolsäurelösung)  von  48  Kaninchen: 


^  Die  Qesammtzahl  dieser  Verimpfangen  ist  im  Laufe  der  Jahre  natttrlictw  eine 
viel  grössere  gewesen,  als  die  nachfolgenden  Tabellen  erkennen  lassen;  in  letztere 
sind  aber  nur  diejenigen  Thiere  aufgenommen,  bei  denen  Ober  Impfungs-,  Erkrankungs- 
und Todestag  genaue  Vermerke  in  den  Listen  enthalten  waren. 
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Tabelle  U. 


Im  Lanfe 

Im  Laufe 

Im  Laufe 

Im  Lanfe 

Im  Lanfe  der 

der  1.  u.  2.Woche 

der  8.  Woche 

der  4.  Woche 

der  5.  Woche 

18.Woche  n.  spät. 

4 

26 

10 

7 

S 

mid  zwar: 

and  zwar: 

nnd  zwar: 

am  11.  Tage  1 

am  80.  Tage  1 

am   86.  Tage  1 

„    12.    ,.     1 

,.   31.     „     1 

„  101.     „     l 

„    13.    „     1 

H   32.     „     3 

M  122.     „     1 

M     14.     „      1 

„    84.     „     1 
„   8Ö.     „     1 

3.  Unter  147  Fällen,  wo  je  zwei  Thiere  sabdnial  und  eins  intia- 
muscular  mit  Strassen viros  (ohne  Carbolznsatz)  infioirt  waren,  und  alle 
drei  Thiere  bis  zum  Ausbruch  und  Verlauf  der  Wuth  gesund  geblieben 
waren,  erkrankten  die  intramusculär  inficirten  Thiere: 

Tabelle  IIL 


Früher 
als  die  snbdnral  inficirten 


18  Mal 

und  zwar: 
1  Tag     7  Mal 


Zngleioh 
mit  dem  Bubdural  inficirten 


108  Mal 


Spater 
als  die  subdnral  inficirten 


2  Tage 
8    „ 
5    „ 
12    „ 


I 


21] 

Sial 

und  zwar: 

1 

Tag 

10  Mal 

2 

Tage 

3    „ 

4 

»> 

2   .. 

7 

»9 

2    „ 

8 

»9 

1  .. 

12 

»9 

1  M 

16 

99 

1  « 

16 

99 

1  ,. 

4.  Die  TVuth  verlief  bei  mit  Strassenvirus  inficirten  Kaninchen  von 
den  ersten  sichtbaren  Erscheinungen  bis  zum  Tode: 

Tabelle  IV. 


a)  Bei  497  subdural  inficirten  Thieren     . 

b)  Bei  255  intramuskulär  inficirten  ^  Thieren 


In 
2  Tagen 


In 
8  Tagen 


lS9Mal'241  Mal 
89   „    109    „ 


In 
4Tkgen 


83  Mal 
89 


In 
5  Tagen 


26  Mal 
11    „ 


In 
6  Tagen 


8  Mal 
7    ., 


Summa  752    >,  228  Mal 1 850  Mal 
*  Mit  und  ohne  Carbolzusalz  zu  den  Emulsionen. 


122  Mal 


37  Mal 


15  Mal 
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Aus  diesen  kleinen  Tabellen  sind  zunächst  nachfolgende  Schlüsse  in 
Betreff  des  Strassenyirus  zu  ziehen: 

1.  Der  zeitige  Verlauf  der  einmal  ausgebrochenen  Wuth 
(Tabelle  IV)  nach  Infection  mit  Strassenvirus  (subdural  oder  intramus- 
culär)  ist  ein  recht  gleichmässiger.  Der  Tod  erfolgt  in  2  bis  5  Tagen  ^ 
und  nur  sehr  selten  erleben  die  Thiere  den  6.  Tag. 

2.  Die  Incubationsdauer  ist  sowohl  bei  subduraler,  wie  intramus- 
culärerllmpfung  mit  Strassenvirus  eine  ausserordentlich  variabele  (Tabelle 
I  u.  U).  Von  den  in  den  Tabellen  I  und  U  angegebenen  Zahlen  muss  die 
Dauer  der  ausgebrochenen  Krankheit  abgezogen  werden,  um  die  Incubations- 
zeit  zu  erhalten.  Nimmt  man  die  Erankheitsdauer  im  Durchschnitt  mit 
4  Tagen  (übereinstimmend  mit  Högjes)  an,  so  ergeben  sich  Incubations- 
zeiten  von  5  bis  88  bezw.  7  bis  81'  Tagen.'  Das  sind  doch  sehr 
erhebliche  Unterschiede  zwischen  dem  einen  und  dem  anderen 
Strassenvirus.  Diese  Incubationszeiten  kommen  der  des  Virus  fixe 
ausserordentlich  nahe,  ja  sind  in  einzelnen  Fällen  ihr  sogar  gleich!  In 
der  weitaus  grössten  Zahl  der  Fälle  erfolgte  der  Tod  der  Thiere  in  der  dritten 
Woche,  so  dass  die  Incubation  11  bis  17  Tage  währte;  aber  in  einer 
durchaus  nicht  kleinen  Zahl  der  Fälle,  66  Mal  unter  626,  d.  h.  in  über 
10  Procent  betrug  die  Incubationsdauer  nur  5  bis  10  Tage  und 
in  weiteren  6-4  Procent,  40  Mal  unter  623,  18  bis  88Tage.  —  Bei 
den  intramusculär  mit  Strassenvirus  (unter  1  Procent  Carbolzusatz)  in- 
ficirten  Kaninchen  stellen  sich  diese  Verhältnisse  ganz  ähnlich.  In 
der  Mehrzahl  der  Fälle  betrug  die  Incubationszeit  11  bis  17  Tage^  in 
8*8  Procent  7  bis  10  Tage  und  bei  85*4  Procent  18  bis  81  Tage 
(wenn  man  von  den  drei  Fällen  in  Tabelle  II  letzte  Spalte  absieht). 
Diese  XJebereinstimmung  ist  in  mehr  als  einer  Hinsicht  bemerkenswerth! 

Wie  sind  nun  diese  Schwankungen  der  Incubationsdauer  des  Strassen- 
virus bei  gleichartigem  Infectionsmodus  der  Kaninchen  zu  erklären? 
Marx^  sagt  über  die  Incubationsdauer  des  Strassenvirus  bei  Kaninchen, 
dass  dieselbe  sehr  schwanke.    Nach  subduraler  und  cerebraler  Impfung 


^  Nach  Högyes,  a.  a.  0.   S.42:  in  8—5  Tagen. 

'  Von  den  zwei  Fällen  in  der  letzten  Spalte  der  Tabelle  II  abgesehen. 
,  '  Nach  Högyes    (a.  a.  0.,   S.  41,  42  n.  65)    erkranken   die   mit  Strassenviras 

sabdnral  inficirten  Kaninchen  nach  einer  Incubationsdaner  von  12^21  Tagen  (durch- 
schnittlich 15  Tagen)  and  erUegen  der  Wnth  nach  8—5  Tagen.  Bezüglich  der  In- 
cubationsdauer können  zwar  Schwankungen  aufwärts  bis  zu  20,  abwärts  bis  zu 
10  Tagen  vorkommen,  es  muss  aber  als  eine  Seltenheit  angesehen  werden,  im  Falle 
das  mit  Strassenvirus  geimpfte  Kaninchen  schon  vor  dem  10.  oder  erst  nach  dem 
20.  Tage  erkrankt 

*  Bibliothek  Yon  Coler.   Bd.  XI.   S.278. 
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treten  die  Erscheinungen  gewöhnlich  nach  10  bis  14  Tagen  auf,  nach 
den  anderen  Methoden  verzögere  sich  der  Ausbrach  der  Wuth  bis  zu 
3  und  4  Wochen.  Handele  es  sich  um  faules  Gehirn,  in  dem  schon  viel 
Wuthvirus  zu  Grunde  gegangen  sei,  könne  die  Incubation  gelegentlich 
6  bis  12  Wochen  betragen.  Nach  Marx  hängt  also  die  Lange  der  In- 
cubationsdauer  mit  dem  Modus  der  Infcction^  und  dem  grösseren  oder 
geringeren  Gehalt  des  Impfmateriales  au  Wuthvirus  zusammen.  Da  nun 
in  unseren  Fällen  der  Infectionsmodus  immer  gleich  war,  so  bliebe  nur 
die  zweite  erwähnte  Möglichkeit,  um  die  verschieden  langen  und  die  sehr 
langen  Incubationszeiten  zu  erklären.  —  Wir  wissen  durch  die  Versuche 
von  Högyes,  dass  das  Virus  fixe  bei  subduraler  Infection  in  bestimmter 
Menge  einverleibt  werden  muss,  um  eine  typische  Lyssa  zu  erzeugen, 
und  dass  man  durch  Verdünnungen  der  Emulsionen  ein  verlängertes 
Incubationsstadium  schaffen  kann;  geht  man  mit  den  Verdünnungen  zu 
weit,  so  tritt  überhaupt  keine  Lyssa  auf.  Es  wäre  demnach  denkbar, 
dass  die  beobachteten,  verschieden  langen  Incubationszeiten  bei  unseren 
Infectionen  mit  Strassenvirus  dadurch  zu  erklären  wären,  dass  bis  zu  der 
erfolgten  Verimpfung  auf  die  Kaninchen  eine  mehr  oder  minder  grosse 
Anzahl  der  Wuthmikroben  zu  Grunde  gegangen  sei,  und  zwar  wie  Marx 
dies  für  sehr  lange  Incubationszeiten  annimmt,  durch  Fäalniss  der  zur 
Impfung  benutzten  Gehirne. 

Diese  Erklärung  ist  aber  nach  meiner  XJeberzeugung  für  unsere  Fälle 
ausgeschlossen.  Marx  sagt  selbst^,  dass  die  Resistenz  des  Virus  eine 
recht  erhebliche,  ganz  besonders  auch  Fäulnisserregem  gegenüber  sei,  und 
dass  Gehirn  von  Thieren,  die  2  bis  4  Wochen  in  der  Erde  gelegen  haben, 
und  wo  das  Gehirn  schon  in  die  stinkendste  Fäulniss  übergegangen  ist, 
meist  noch  virulent  sei.  Nach  Galtier'  bleibt  das  Wuthvirus  in  Gadavem 
trotz  der  Fäulniss  noch  15  bis  45  Tage  virulent.  —  Die  bei  den  Ver- 
impfungen  auf  der  hiesigen  Wuthschutzabtheilung  zur  Verwendung 
kommenden  Gehirne  wuthverdächtiger  Thiere  sind  aber  nicht  so  sehr 
lange  Fäulnissprocessen  ausgesetzt  gewesen;  dieselben  kommen,  von  ganz 
wenigen  Ausnahmen  abgesehen,  immer  schon  einige  Tage  nach  dem  Tode 
des  betreffenden  Thieres  zur  Verimpfung,  so  dass  von  einer  in  Betracht  zu 
ziehenden  Verminderung  der  Menge  des  Wuthvirus  durch  Fäulnisserregcr 
wohl  keine  Rede  sein  kann.  —  Wie  noch  nebenbei  bemerkt  sein  mag,  geht 
die  relativ  grosse  Widerstandsfähigkeit  der  Wutherreger  auch  aus  ihrer* 
Resistenz  der  längeren  Einwirkung  von  1  procentigen  Carbolsäurelösungen 


^  Subdoral»  intracerebral,  intraspinal,  intraoculär,  intramusculär. 

•  A.  a.  0.    S.  269. 

'  8oe.  de  Inolog.    188S. 


Steassbnvirüs  und  Vibus  fixe.  873 

gegenüber  hervor.  Während  nach  Babes'  Versuchen  die  mit  1  procentiger 
Carbolsäure  versetzte  Himemulsion  erst  nach  2  bis  3  Standen  ihre  Virulenz 
verlieren  soll,  ist  das  in  unseren  Versuchen  noch  nach  24  Stunden  nicht 
der  Fall. 

Ein  directer  Beweis  aber  dafür,  dass  die  verschieden  lange  In- 
cubationsdauer  bei  den  Infectionen  mit  Strassenvirus  nicht 
durch  eine  z.  B.  in  Folge  von  Fäulniss  eingetretene  Verminde- 
rung der  Wutherreger  in  den  einzelnen  Fallen  bedingt  ist,  er- 
giebt  sich  aus  dem  Vergleich  der  in  Tabelle  I  und  II  ent- 
haltenen Falle,  wonach  bei  den  mit  noch  nicht  fauligen 
Gehirnen  infioirten  Thieren  (Tabelle  I)  die  Incubationszeiten 
fast  genau  innerhalb  derselben  Grenzen  und  mit  derselben 
Häufigkeit  schwanken,  wie  bei  den  mit  fauligen  Gehirnen  ge- 
impften Thieren  (Tabelle  II),  und  wo  ausser  der  Fäulniss  auch 
noch  die  24stündige  Einwirkung  der  Iprocentigen  Carbol- 
säurelösung  mit  in  Rechnung  zu  setzen  ist. 

Es  kann  demnach  wohl  nicht  zweifelhaft  sein,  dass  die  nach  den 
in  gleicher  Weise  und  mit  gleichen  Mengen  der  Emulsionen 
ausgeführten  Infectionen  mit  Strassenvirus  bei  Kaninchen 
beobachtete  sehr  variable  Inoubationsdauer  auf  specifischen 
Eigenschaften  des  zu  derinfection  jeweils  benutzten  Strassen- 
virus beruhen  muss,  und  dass  ferner  das  Strassenvirus  nicht 
in  gleicher  Weise  wie  das  Virus  fixe  als  ein  constanter  Werth 
dem  Kaninchen  gegenüber  anzusehen  ist.^  — 

8.  Die  Inoubationsdauer  ist  bei  subduraler  und  bei  intra- 
musculärer  Infection  mit  ein  und  demselben  Strassenvirus 
(Tabelle  III)  nicht  wesentlich  verschieden,  in  weitaus  der 
Mehrzahl  der  Fälle  sogar  gleich.  Unter  den  146  Fällen,  wo  je 
zwei  Kaninchen  subdural  und  eins  intramusculär  mit  demselben  Strassen- 
virus inficirt  wurden,  erkrankten  107  Mal  die  Thiere  gleichzeitig,  in 
18  Fällen  erkrankten  die  intramusculär  geimpften  Thiere  früher  als  die 
subdural  geimpften,  und  von  den  21  Fällen,  wo  dieselben  später  er- 
krankten, dauerte  die  Incubation  nur  11  Mal  länger,  als  einen  Tag  mehr. 

Auch  bei  den  in  Tabelle  I  und  11  enthaltenen  Fällen  (Emulsionen 
ohne  und  mit  Carbolzusatz)  war  die  Inoubationsdauer  bei  den  subdural 
(Tabelle  I)  und  intramusculär  (Tabelle  II)  infioirten  Thieren  im  Ganzen 
übereinstimmend  lang. 


^  Nach  Högyes,  a.  a.  0.,  S  65  ist  die  dnrchschnittlioh  15tägige  InoubatioDs- 
daaer  nach  subdaraler  Infection  der  Kaninchen  als  Maassstab  für  die  Infectiositat  des 
Strassenvinis  anzunehmen. 
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Daraii8  geht  hervor,  dass  der  Ausbruch  der  Wuth  nach  subduraler 
und  intramusculärer  Infection,  von  einigen  Ausnahmen  abgesehen,  gleich 
schnell  erfolgt  und  diese  Thatsache  lasst  besondere  Schlüsse  auf  die  Ver- 
breitungsweise  des  Wuthvirus  im  Körper  zu. 

Seit  jeher  haben  die  Anschauungen,  dass  das  Wuthvirus  einerseits 
auf  dem  Wege  der  Blut-  und  Lymphbahn,  andererseits  auf  dem  Wege 
längs  der  Nerven  in  das  Gentralnervensystem  gelange,  ihre  Anhanger 
gehabt  Für  jede  der  beiden  Anschauungen  liessen  sich  Gründe  dafür 
und  dawider  anfahren.  Högyes  behandelt  diesen  Gegenstand  in  seiner 
Monographie  über  Lyssa  S.  72 ff.  eingehend,  und  spricht  seine  Ansicht 
schliesslich  dahingehend  aus,  dass  die  Verbreitung  durch  die  Nerven  doch 
nicht  die  einzige  Art  ist,  auf  welche  das  Wuthvirus  zum  Gentralnerven- 
system gelangt,  sondern,  dass  dies  auch  noch  durch  die  Blut-  und  Lymph- 
gefiisse  geschehen  kann,  schon  weil  man  mittels  intravenöser  Injection 
Wuth  erzeugen  kann.  Högyes  hält  die  Theorie  der  doppelten  Leitung 
far  die  richtige,  wenn  auch  nicht  bestritten  werden  kann,  dass  mit  der 
Theorie  der  Nervenleitung  die  einzelnen  Erscheinungen  des  Wuthprocesses 
bedeutend  leichter  erklärt  werden  können. 

Auch  die  nach  den  hier  gemachten  Erfahrungen  meist 
gleich  lange,  zum  Theil  sogar  kürzere  Incubationsdauer  nach 
intramusculärer  und  nach  subduraler  Infection,  lässt  die  An- 
schauung von  einem  ausschliesslichen  Vordringen  des  Wuth- 
virus auf  dem  Wege  der  Nervensubstanz  zum  Centralorgan 
nicht  zu.  —  Wenn  bei  der  intramusculären  Infection  das  Wuth- 
virus  nur  von  den  bei  der  Injection  verletzten  Nerven  aus  und  durch 
diese  zu  den  Centralorganen  vordringen  sollte,  dann  wäre  —  abgesehen 
davon,  dass  die  gleichzeitig  infidrte  Fläche  der  Nervensubstanz  viel  kleiner 
wäre  als  bei  subduraler  Infection  —  der  Weg  dorthin  um  ein  Vielfi^hee 
länger  als  bei  subduraler  Infection,  und  es  wäre  nicht  verständlich,  warum 
dennoch  die  Incubationszeiten  in  beiden  Fällen  die  gleichen  bleiben.  Die 
gleich  lange  Incubationsdauer  in  so  zahlreichen  Fällen  nach  subduraler 
und  intramusculärer  Infection  bei  unseren  Thieren  spricht  entschieden 
gegen  die  reine  Nervenleitung  von  den  bei  der  Injection  in  die  Musculatur 
getroffenen  Nerven  aus.  Es  muss  zweifellos  noch  einen  anderen  Weg 
geben,  auf  dem  der  Infectionsstoff  das  Gentralnervensystem  erreichen  kann, 
und  zwar  verhältnissmässig  recht  schnell.  Dieser  Weg  ist  durch 
die  in  der  Musculatur  reichlich  vorhandenen  Lymph-  und  Blutbahnen  ge- 
geben. Bei  der  Injection  von  so  grossen  Mengen  der  Gehimemukionen 
in  die  Musculatur,  wie  bei  unseren  Versuchsthieren,  kann  eine  fortdauernde 
Aufnahme  und  Weiterverbreitung  des  Infectionsstoffes  auf  dem  Wege  der 
Lymph-  und  Blutbahnen  zu  den  Centralorganen  stattgehabt  haben. 
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Die  Fortpflanzung  von  der  Injectionsstelle  zu  dem  Central- 
nervensystem  muss  aber  auch  eine  recht  schnelle  sein,  schneller, 
als  sie  auf  dem  Wege  der  reinen  Nervenleitung  wohl  möglich  sein  dürfte, 
wenn  man  nämlich  mit  Högyes  ^  annimmt,  dass  die  eigentliche  Incubation 
der  Lyssa  mit  dem  Zeitpunkt  des  Hineingelangens  der  Erreger  in  das 
Gentralnervensystem  beginnt,  dass  die  Zeit,  die  von  da  ab  bis  zum  Er- 
seheinen der  ersten  Wuth^ymptome  verstreicht,  jener  Incubationsdauer  ent- 
spricht, die  nach  subduraler  Infection  beobachtet  wird,  und  dass  schliesslich 
jener  üeberschuss,  der  bei  den  je  nach  den  verschiedenen  Infectionsarten 
sehr  verschiedenen  und  oft  recht  langen  Incubationen  beobachtet  wird,  die 
Zeit  anzeigt,  welche  das  Virus  benöthigt,  um  von  der  Infectionsstelle  in 
das  centrale  Nervensystem  zu  gelangen.  —  Da  nun  bei  unseren  Fällen 
ein  solcher  Üeberschuss  bei  den  Incubationen  nach  intramusculärer  In- 
fection in  der  Mehrzahl  überhaupt  nicht,  und  wo  er  vorhanden,  nur 
ein  sehr  kleiner  war,  so  folgt  daraus,  dass  die  Zeit,  welche  das 
Wuthvirus  brauchte,  um  von  der  Injectionsstelle  in  das  Gen- 
tralnervensystem  zu  gelangen,  nur  eine  äusserst  kurze  ge- 
wesen sein  kann. 

Soviel  über  die  von  mir  auf  der  hiesigen  Wuthsohutzabtheilung  ge- 
machten Beobachtungen  und  Erfahrungen.  Aus  denselben  geht  unter 
anderem  wohl  zweifellos  hervor,  dass  man,  wie  ich  Seite  366  bei  den 
Einwänden  gegen  die  üntersuchungsmethode  von  Kraus  und  seinen  Mit- 
arbeitern sagte,  besonders  bei  reichlicher  Einverleibung  des  Infections- 
materiales,  mit  einer  Verbeitung  des  Wuthvirus  durch  Lymphe  und  Blut 
ausser  deijenigen  durch  die  Substanz  von  Nerven-  und  Centralnervensystem 
zu  rechnen  hat 

Ohne  schliesslich  nochmals  meine  bisherigen  Einwände  gegen  die 
von  Kraus  und  seinen  Mitarbeitern  auf  Orund  ihrer  Versuche  aufgestellte 
Theorie  von  dem  Unterschied  zwischen  Virus  fixe  und  Strassenvirus  in 
Kürze  zusammenzufassen,  möchte  ich  aus  den  Versuchen  der  Verfasser 
noch  eins  hervorheben,  was  mir  sogar  direct  gegen  die  von  ihnen  aus- 
gesprochene Auffassung  zu  sprechen  scheint,  und  zwar  unbeschadet  darum, 
ob  etwa  bei  ihren  Versuchen  die  von  mir  erwähnten  Fehlerquellen  mit 
untergelaufen  sind. 

Wenn  nämlich  die  Verfasser  bei  subduraler  und  intracerebraler  In- 
fection mit  dem  Virus  fixe,  bei  welchem  doch  immer  die  Incubationsdauer 
und  der  Krankheitsverlauf  zeitig  gleich  sind,  ein  Mal  schon  nach  24  Stunden 
und  ein  anderes  Mal  erst  am  6.  Tage  die  Infectiosität  der  Medulla  oblongata 
(woraus  sie  die  Schnelligkeit  der  Vermehrung  und  Fortpflanzung  des  Virus 

«  A.  a.  0.   S.  78. 
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schlössen),  nachweisen  konnten,  dann  ist  eigentlich  daraus  unbe- 
dingt der  Schluss  zu  ziehen,  dass  die  Schnelligkeit  der  Fort-* 
Pflanzung  bezw.  der  Vermehrung  des  Virus  fixe  im  Central- 
nervensystem  ein  Mal  keine  constante,  also  auch  keine  speci- 
fische  sein  kann,  und  dass  zweitens  diese  Schnelligkeit  mit 
der  Incubationsdauer  selbst  nichts  zu  thun  haben  kann.  —  Da 
es  sich  bei  diesen  Versuchen  um  das  in  seiner  Wirkung  stets  gleiche  Virus 
fixe  handelte,  so  wären  die  entbluteten  Thiere,  deren  Medulla  sich  einer- 
seits nach  24  Stunden,  andererseits  erst  nach  6  Tagen  infectiös  erwies, 
wenn  sie  nicht  vorher  getödtet  wäien,  nach  gleicher  Incubations-  und 
Erankheitsheitsdauer  an  Wuth  gestorben.  Wenn  wir  letzteres  nun  be- 
stimmt wissen,  so  ist  doch  klar,  dass  der  Verlauf  der  ganzen  In- 
fection  von  einer  bestimmten  Schnelligkeit  der  Vermehrung 
bezw.  Fortpflanzung  des  Virus  fixe  im  G-ehirn  unabhängig  und 
noch  von  etwas  Anderem  abhängig  sein  muss!  —  Ganz  analog 
verhält  es  sich  mit  den  Versuchen  der  Verfasser  mit  subduraler  Ver- 
Impfung  von  Strassen  virus;  wo  z.  B.  ein  Mal  die  Medulla  oblongata 
am  6.  Tage,  ein  anderes  Mal  noch  nicht  am  10.  Tage  infectiös  war, 
trotzdem  Strassenvirus  mit  ziemlich  gleicher  Incubationsdauer  zu  den 
Versuchen  benutzt  war. 

Wenn  nun  die  Verschiedenheit  des  Strassenvirus  und  des  Virus  fixe 
auf  einer  verschiedenen  Fortpflanzungs-  oder  Vermehrungsfahigkeit,  wie 
Kraus  und  seine  Mitarbeiter  es  annehmen,  nicht  beruht,  was  könnte 
dann  wohl  diese  Verschiedenheit  erklären? 

Högyes,  einer  der  besten  Kenner  der  Lyssa,  glaubt  die  Verschieden- 
heit in  der  Wirkung  des  Strassenvirus  und  des  Virus  fixe  mit  der  Menge 
der  Wuthmikroben  erklären  zu  können,  indem  er  bei  seinen  diesbezüg- 
lichen Betrachtungen  von  seinen  Versuchen  über  die  Wirkungen  des  ver- 
dünnten Virus  ausgeht.  Er  sagt^:  „Die  gleichen  Volumina  der  successive 
weniger  verdünnten,  daher  auch  successive  mehr  fixes  Virus  enthaltenden 
Emulsionen  erzeugen  nach  successiv  sich  verkürzender  Incubation  die 
Wuth,  ihre  Virulenz  ist  daher  gesteigert.  Es  entsteht  aber  nun  die  Frage, 
ob  die  bereits  erwähnte  Steigerung  der  Virulenz,  die  bei  successiven 
Weiterimpfungen  des  Strassenwuthvirus  beobachtet  wird,  nicht  auch  auf 
eine  solche  quantitative  Vermehrung  der  Wuthmikroben  und  des  von 
diesen  erzeugten  Giftes  zurückgeführt  werden  könnte,  oder  mit  anderen 
Worten,  ob  beim  Erlangen  der  Fixität  die  Erhöhung  der  Virulenz  nur 
eine  scheinbare  sei.    Aus  den  Verdünnungen  zu  urtbeUen,  müsste  ein 

^  A.  ».  0.   S.  71. 
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Stück  verlängertes  Mark  eines  an  Strassenwuth  verendeten  Hundes  ohne 
Zweifel  weniger  Mikroben  und  auoh  weniger  Wutbgift  enthalten,  als  das 
gleich  grosse  Stück  Mark  eines  mit  Passagevirus  geimpften  und  ge- 
storbenen  Kaninchens;  es  bleibt  aber  noch  die  Frage  zu  beantworten,  ob 
nicht  die  gifterzeugende  Fähigkeit  der  Wuthmikroben  eine  stärkere  wird, 
und  ob  die  Differenz  nicht  dadurch  entsteht,  dass  bei  derselben  gift- 
erzeugenden Fähigkeit  für  die  Yennehrung  der  Mikroben  das  Nervensystem 
des  Kaninchens  einen  geeigneteren  Nährboden  darstellt,  als  das  Hunde- 
him.  Dies  würde  experimentell  dann  bewiesen  sein,  wenn  mit  der  sub- 
duralen Einimpfung  einer  grösseren  Menge  des  Strassenwuthvirus  gelingen 
würde,  die  Wuth  mit  einer  5-  bis  6  tägigen  Incubation  bei  Kaninchen  zu 
erzeugen.  Daraus  hönnte  nun  der  Schluss  gezogen  werden,  dass  auch 
das  Strassenvirus  enthaltende  Hirn  mit  derselben  gifterzeugenden  Fähigkeit 
versehene  Mikroben  enthält,  wie  das  Passagevirus  enthaltende,  folglich  bei 
der  Erhöhung  und  Abschwächung  der  Virulenz  bloss  quantitative  Ver- 
hältnisse maassgebend  sind." 

Auch  der  von  Högyes  vertretenen  Ansicht  über  die  G-ründe  der 
Verschiedenheit  des  Strassenvirus  und  des  Virus  fixe  möchte  ich  mich 
nicht  anschliessen.  Ich  bin  vielmehr  der  Meinung,  dass  der  in  Frage 
stehende  Unterschied  nur  in  der  Verschiedenheit  der  gift- 
erzeugenden Fähigkeiten  der  dem  Strassenvirus  und  dem 
Passagevirus  eigenen  Mikroben  bedingt  ist. 

Die  Symptome  der  ausgebrochenen  Wuth  (Fieber,  beschleunigte 
Athmung  und  Herzthäthigkeit,  Beizerscheinungen  von  Seiten  der  Medulla 
oblongata,  des  Gehirns,  des  Bückenmarkes  bis  zu  ganz  schweren  Läh- 
mungen), gleichviel,  ob  die  Infection  mit  Strassenvirus  oder  Virus  fixe  er- 
folgte, weisen  darauf  hin,  dass  der  Sitz  und  das  Angiiffsobject  der  Er- 
krankung im  Gentralnervensystem  zu  suchen  ist.  An  welcher  Stelle  des 
Körpers  auch  immer  die  Infection  zu  Stande  kam,  ob  künstlich  oder 
natürlich,  ob  vor  kürzerer  oder  längerer  Zeit,  immer  muss  das  Wuthvirus 
auf  irgend  einem  Wege  in  das  centrale  Nervensystem  gelangen,  sich  dort 
vermehren,  bis  seine  deletären  Wirkungen  auf  das  letztere  sich  in  den 
Erscheinungen  der  ausgebrochenen  Wuth  offenbaren,  und  nach  der  Ver- 
schiedenheit der  angegriffenen  Theile  des  Gentralnervensystems  die  zwei 
Gruppen  von  Krankheitsbildem,  die  rasende  oder  die  stille  Wuth,  erzeugen, 
je  nachdem  die  Beiz-  oder  die  Lähmungserscheinungen  überwiegen. 

Die  mannigfachen  Wuthsymptome  entstehen  durch  die  Functions* 
Störungen  der  ang^n^enen  Nervenzellen^;  die  Wirkung  des  Wuthvirus 
auf  die  Nervenzelle  besteht  in  einem  destructiven  Process,  welcher  ausser 


^  Högyes,  ».  ».  O.  8.  79. 
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in  Veränderungen  in  der  Structur  der  Kerne,  und  Veränderungen  in  der 
Form  und  Struotur  der  Nervenzellen  in  dem  Chromatinzerfall  (Ghro- 
matolyse)  seinen  anatomischen  Ausdruck  findet,  und  welcher  zuerst  einen 
fortschreitenden  Beizzustand,  dann  eine  darauffolgende  Lähmung  bedingt. 
Dieser  chromatolytische  Process  ist  aber  nichts  Charakteristisches  für  die 
Lyssa,  sondern  es  findet  sich  bei  anderen  Infectionskrankheiten,  z.  B.  Tetanus 
Botalismus^;  Brom-,  Nicotin-,  Morphium-,  Phosphorvergiftung.  Wenn 
diese  Gifte  in  den  Stoffwechsel  der  Nervenzellen  hineingelangen,  regen  sie 
hier  destructive  Processe  an,  die  für  die  einzelnen  Gifte  nicht  specifijsohe 
sind,  die  auch  zuerst  zu  einem  erhöhten  Beizzustande,  mit  dem  Fort- 
schreiten des  destructiven  Processes  aber  zur  Erschöpfung  und  Lähmung 
der  Nervenzellen  führen.'  —  Die  von  den  Wuthmikroben  produoirten 
Giftstoffe,  deren  Wirkung  auf  die  Zellen  des  Gentralnervensystems  wir  in 
functioneller  und  anatomischer  Hinsicht  genau  kennen,  und  welche  sich 
nach  Infection  mit  Strassenvirus  und  Passagevirus  im  Ganzen  gleich 
bleiben,  sind  uns  noch  vollkommen  unbekannt.  Trotzdem  kann  es  nicht 
zweifelhaft  sein,  dass  die  uns  gleichfalls  noch  unbekannten  Erreger  der 
Lyssa  zu  den  toxisch  wirkenden  Mikroben  gehören;  wobei  es  vorläufig 
dahingestellt  bleiben  muss,  ob  ihre  Giftwirkung  vorwi^end  an  die  Leibes- 
substanz der  Mikroben  gebunden  ist,  wie  bei  den  Typhus-  und  Cholera- 
bakterien,  oder  an  ein  Secretionsproduct  derselben.  Mir  ist  das  letztere 
das  Wahrscheinlichere;  ihre  Wirkung  auf  das  Centralnervensystem  kommt 
der  Wirkung  der  Tetanusbakterien  nahe. 

Dass  es  die  von  den  Wuthmikroben  gebildeten  Toxine  und 
nicht  die  Erreger  der  Wuth  selbst  sind,  welche  die  Schädi- 
gungen der  Zellen  des  Gentralnervensystems  mit  den  darauf 
folgenden  functionellen  Störungen  hervorrufen,  geht  auch 
daraus  hervor,  dass  alle  Theile  des  Gentralnervensystems  sich 
schon  länger  vollvirulent  bei  weiteren  Verimpfungen  erweisen 
können,  ehe  noch  Erscheinungen  von  gestörten  Functionen 
sich  geltend  machen.  So  sagt  Högyes',  dass  zu  Beginn  des  Aus- 
bruches der  nervösen  Erscheinungen  das  Gehirn  bereits  vollvirulent  ist; 
die  in  diesem  Stadium  von  lebenden  Kaninchen  durch  eine  Trepanations- 
lücke entnommenen  Theile  der  Hirnrinde  erzeugen  bei  anderen  Kaninchen 
mit  Sicherheit  die  Wuth.  Bei  mit  fixem  Virus  subdural  inficirten  Ka- 
ninchen erscheinen  die  ersten  nervösen  Symptome  im  Durchschnitt  am 
6.  Tage;  da  aber  zu  dieser  Zeit  bereits  beide  Gehimhemisphären  virulent 
sind,  so  kann  es  als  wahrscheinlich  angenommen  werden,  dass  die  Virulenz 

•  Marx,  a.  a.  0.    S.  271. 

•  Högyes,  a.  a.  0.    S.  57. 
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den  Bulbas  noch  früher  erreicht.  —  Roux  und  Ferr^  ^  oonstatirten,  daas 
bei  Kaninchen  nach  subduraler  Infection  mit  Virus  fixe  die  Medulla  bereits 
am  4.  Tage  virulent  ist,  wo  das  Thier  noch  völlig  gesund  erscheint,  und  aus 
den  Versuchen  von  Kraus  und  seinen  Mitarbeitern  ergiebt  sich  gleichfalls, 
dass  die  Medulla  bereits  eine  ganze  Reihe  von  Tagen  vor  dem  Aus- 
bruch der  ersten  nervösen  Wutherscheinungen  die  Erreger  enthalten  muss, 
so  bei  Virus  fixe  ein  Mal  sogar  schon  ungefähr  6  Tage  (24  Stunden 
nach  der  Infection)  vorher  und  beim  Strassenvirus  ein  Mal  schon 
10  Tage  (am  6.  Tage  nach  der  Infection  bei  einer  Incubationsdauer  des 
benutzten  Virus  beim  Gontrolthier  von  16.  Tagen,  wie  Versuch  1)  vorher. 

Strassenvirus  und  Virus  fixe  haben  also  die  übeireinstimmenden  Eigen- 
schaften, dass  sie  durch  ein  und  dieselbe  Species  von  Mikroben  erzeugt 
werden,  dass  sie  im  Wesentlichen  gleiche  E^nkheitserscheinungen,  den 
gleichen  Krankheitsverlauf  und  die  gleichen  anatomischen  Veränderungen 
hervorrufen.  Sie  unterscheiden  sich  aber  durch  die  verschiedene  Länge 
der  Incubationsdauer  und  die  Constanz  der  letzteren  beim  Virus  fixe. 

Nach  meiner  Ansieht  sind  die  Unterschiede  in  der  In- 
cubationsdauer zwischen  Strassenvirus  und  Virus  fixe,  sowie 
auch  die  grossen  zeitlichen  Unterschiede  in  der  Incubations- 
dauer nach  Infectionen  mit  Strassenvirus  aus  der  Verschieden- 
heit der  gifterzeugenden  Fähigkeiten  der  jeweils  zur  In- 
fection benutzten  Mikroben  zu  erklären,  sei  es,  dass  dies  Oift 
verschieden  schnell,  in  verschiedener  Menge  oder  als  ein  ver- 
schieden intensiv  wirkendes  producirt  wird.  Mit  dieser  Annahme 
würden  nach  meiner  Ansicht  auch  alle  unsere  Kenntnisse  über  die  Eigen- 
schaften des  Lyssavirus  und  seine  Wirkungen  nicht  im  Widerspruch  stehen. 

Die  ersten  nervösen  Erscheinungen  nach  subduraler  Infection  mit 
Strassenvirus  sowohl,  als  auch  mit  Virus  fixe  treten  nicht  dann  auf,  wenn 
die  Erreger  der  Wuth  in's  Gentralnervensystem  gelangt  und  sich  in  dem- 
selben überall  verbreitet  haben,  sondern  oft  viel  später,  und  zwar  erst 
dann,  wenn  eine  qualitativ  oder  quantitativ  ausreichende  Menge  des  die 
Zellen  des  Gentralnervensystems  schädigenden  und  in  ihren  Functionen 
störenden  Giftee  gebildet  ist.  Dabei  dürfte  nach  früher  Gesagtem  noch 
mit  der  Möglichkeit  zu  rechnen  sein,  dass  die  von  den  Wutherregem 
producirten  Gifte  von  ihrer  Bildungsstätte  aus  durch  die  Girculation  von 
Lymphe  und  Blut  einzelne  Partieen  des  Gentralnervensystems  erreichen 
können,  ehe  die  Wutherreger  selbst  auch  bis  hier  vorgedrungen  sind. 

Dass  die  Incubationsdauer  des  Virus  fixe  kürzer  als  die  des  Strassen- 
virus und  eine   constaut  bleibende  ist,    d.  h.   das  gleichwirksame  Gift 
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früher  und  jedes  Mal  in  der  gleichen  Zeit  von  den  Wuthmikroben 
erzeugt  wird,  findet  seine  Erklärung,  wenn  man  die  Entstehung  des 
Virus  fixe  aus  dem  Strassenvirus  durch  eine  sehr  lange  Reihe  von  Thier- 
passagen  im  Auge  behalt,  denn  wir  wissen,  dass  auch  eine  Reihe  anderer 
toxisch  wirkender  Infectionserreger  durch  häufigere  und  andauernde  Thier- 
passagen  gleicher  Art  in  ihrer  Virulenz  erhöht  und  auf  gleicher  Höhe 
erhalten  werden  können,  so  dass  die  Dauer  der  durch  ihre  Verimpfung 
erzeugten  Erankheitsbilder  bei  den  Thieren  wesentlich  verkürzt  wird. 
Dabei  ist  die  Menge  der  einverleibten  Mikroorganismen  durchaus  nicht 
das  Ausschlaggebende;  so  bedarf  es  z.  B.  in  Fällen,  wo  1  bis  2<»™  der 
Cultur  eines  wenig  virulenten  Mikrobenstammes  die  Versuchsthiere  im 
Laufe  einiger  Tage  erst  tödten,  unter  Umständen  nur  einer  um  das 
tausend-  bis  hunderttausendfach  geringeren  Menge  derselben  Mikroben, 
nachdem  diese  eine  Reihe  von  gleichen  Thierpassagen  durchgemacht  haben, 
um  dieselbe  Wirkung  im  Verlauf  einer  Anzahl  von  Stunden  zu  erzielen. 
Auch  hier  gelangt  man  schliesslich,  wie  beim  Virus  fixe,  an  eine  Orenze, 
von  der  ab  sich  die  Virulenz  durch  weitere  Passagen  nicht  mehr  erhöhen  lässt. 

Die  verschieden  lange  Incubationsdauer  ist  nicht  eine  Folge  des 
langsameren  oder  schnelleren  Vordringens  der  Wuthmikroben  im  Central- 
nervensystem,  auch  nicht  der  verschieden  grossen  im  Virus  fixe  und 
Strassenvirus  vorhandenen  Mengen  der  Wutherreger,  sondern  sie  ist  die 
Folge  der  verschiedenen  Giftproductionsfahigkeit. 

Dadurch  erklären  sich  auch  auf  einfache  Weise  die  bei  gleichartigem 
Infectionsmodus  (subdurale  Injection  gleich  dichter  Emulsionen)  bei 
Kaninchen  beobachteten  grossen  Unterschiede  der  Incubationsdauer  nach 
Infectionen  mit  Strassenvirus,  wie  sie  aus  den  von  mir  mitgetheilten 
Tabellen  sich  ergeben.  Die  verschiedenen  zur  Impfung  benutzten 
Stämme  von  Strassenvirus  besitzen  eben  sehr  verschiedene 
Fähigkeiten  in  der  Gifterzeugung  und  so  kommt  es,  dass  das 
Strassenvirus  unter  Umständen  einerseits  in  seiner  Incuba- 
tionszeit  dem  Virus  fixe  sehr  nahe  kommen  kann,  andererseits 
hierin  einen  grossen  Spielraum  aufweisen  kann. 

Eine  solche  variable  Virulenz  eines  bestimmten,  toxisch  wirkenden 
Krankheitserregers,  sei  es  bei  ganzen  Epidemieen,  sei  es  bei  von  einzelnen 
Krankheitsfallen  gezüchteten  Stänmien,  wird  auch  sonst  häufig  genug 
beobachtet. 


Anmerkung  während  des  Drackes.  S.  865  erste  bis  dritte  Zeile  sind  wie 
folgt  zu  ändern:  1.  Beim  Vinis  fixe  schwankt  die  VermehmngB-  bezw.  Fortpflanzangs- 
gesch windigkeit  zwischen  1  n.  5  Tagen;  2.  beim  Strassenvirus  zwischen  6  u.  11  Tagen. 


[Aus  dem  pathologischen  Institut  zu  Leipzig.] 
(Direotor:  Geh.  Med.-Bath  Prof.  Marehand.) 


Ein  Beitrag 
zar  Pathologie  des  Milzbrandes  beim  Menschen. 

Von 
Dr.  W.  Bisel, 

I.  KmMmUn  am  pfttholoftahen  Inttltat  la  Lalptif. 
(ßUr%m  Taf.  T.) 


Vor  Kurzem  gelangten  im  pathologischen  Institute  zu  Leipzig  zwei 
Milzbrandfalle  zur  Section^  die  wegen  ihres  ungewöhnlichen  pathologisch- 
anatomischen Befundes  bemerkenswerth  erscheinen.  In  dem  einen  handelte 
es  sich  um  ein  sehr  charakteristisches  Beispiel  von  Inhalationsmilz- 
brand, das  in  seinen  wesentlichen  Punkten  völlig  mit  den  Darstellungen 
übereinstimmt,  wie  sie  zuerst  Kundrat ^  Eppinger*'  und  Paltauf*, 
später  S.  Lodge  fils»,    Schottmüller*  ^   Petroff»,  Kreissl*  vom 

*  Kundrat,  Hademkrankbeit.  Mittheilungen  des  Vereins  der  Aerzte  in  Steter' 
mark.    1879.    S.  126. 

*  H.  Eppinger,  Pathologische  Anatomie  und  Pathogenesis  der  Hademkrank- 
heit  Vorläufige  Mittheilung.    Wiener  Min.  Wochenschrift.    1888.    S.  1241  u.  1276. 

'  Derselbe»  Die  Hademkrankheit,  eine  typische  Inbalations-Milzbrandinfection 
beim  Menschen.   Jena  1894. 

^  R.  Pal tanf ,  Zar  Aetiologie  der ,, Hademkrankheit".  Wiener  klin.  Wochenschrift. 
Iß88.    Nr.  18-26.    S.  882,  408,  419,  488,  456,  480,  499,  520,  538. 

*  S.  Lodge  fils,  Lamaladie  des  trienrs  de  laine  (charbon  bronchopalmonaire). 
Archives  de  midecine  eapMmentale.    1890.    IL    p.  789. 

*  H.  Sehottmftller,  Ueber  Langenmilzbrand.  MiUheüungen  aus  den  Harn- 
burgisehen  SiaaiskrankenanstaUen.    1897.    Bd.  L    Hft  8.   S.  279. 

'  Derselbe,  Ueber  Lungenmilzbrand.  MSn^ener  med,  Wockenaehrift  1898. 
Nr.  89.   S.  1281. 

'  Pe troff,  Le  charbon  pulmonaire  (Maladie  de  ehiffoniers).  Archives  russes  de 
Pathologie.    1897.    T.  8.    Nr.  6.    p.  642. 

*  B.  Kr  ei  SS  1,  ZurCasuistik  des  Lungenmilzbrandes.  Wiener  klin.  Woehenschr. 
1901.    Nr.  42.    S.  1027. 
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Lungenmilzbrand  gegeben  haben,  das  aber  wegen  seiner  eigenthüm- 
licben  Aetiologie,  des  Vorkommens  im  Betriebe  einer  Drogen- 
fabrik, wie  es  anderweit  meines  Wissens  noch  nicht  beobachtet  ist,  von 
besonderem  Interesse  erscheint. 

Im  zweiten  Falle,  wo  sich  Milzbrandpusteln  in  der  Nase  und  im 
Darm  fanden,  stand  weitaus  im  Vordergründe  des  Befundes  eine  ausser- 
ordentlich weit  verbreitete  hämorrhagische  Leptomeningitis  cerebrospinalis, 
durch  Milzbrandbacillen  verursacht,  ausserdem  multiple  Blutungen  im 
Gehirn  und  Bückenmark.  Dieser  Fall  ist  vom  allgemeinen  Standpunkte 
aus  von  einer  gewissen  Bedeutung  deshalb,  weil  die  Infection  der 
Meningen  mit  grösster  Wahrscheinlichkeit  von  der  Nasenhöhle 
aus  durch  Vermittelung  der  perineuralen  Lymphscheiden  der 
Olfactoriusverzweigungen  zu  Stande  gekommen  ist.^ 

I.    Inhalationsiiillzbrand. 

Krankengeschichte. ' 

Dieser  Fall  betraf  eine  54jährige  Witwe,  die  vorher  ganz  gesund,  am 
10.  Mai  1902  plötzlich  heftig  erkruikte,  so  dass  sie  ihre  Arbeit  in  einer 
Drogenfabrik  aussetzen  musste.  Sie  fühlte  sich  auffallend  unwohl  und  elend, 
hatte  starkes  Beklemmungsgefühl  auf  der  Brust,  bekam  schlecht  Luft.  Die 
Erscheinungen  nahmen  an  Schwere  zu,  so  dass  die  Kranke  am  Abend 
des*12.  Mai  das  Krankenhaus  St.  Jakob  aufsuchte.  Ausser  den  bereits  an- 
geführten Beschwerden  klagte  sie  bei  der  Aufnahme  über  Sohmersen  im 
Knie  und  Fuss,  in  den  Schultergelenken  und  im  Kreuz,  sowie  darüber,  dass 
ihr  sehr  ängstlich  zu  Muthe  sei.  Die  Anamnese  ergab  keine  besonderen 
Anhaltspunkte;  im  10.  Lebensjahre  hatte  Fat.  einen  Typhus  überstanden, 
vor  einem  Jahre  Gelenkrheumatismus.  Von  besonderen  Veränderungen  war 
objectiv  nicht  viel  nachzuweisen.  Auffallend  war  eine  hochgradige  Cyanose, 
besonders  des  Gesichts,  und  stark  dyspnoische  Athmung.  Der  G^ichts- 
ausdruck  war  ängstlich,  die  Extremitäten  fühlten  sich  kühl  an.  Der  Per- 
cussionsschall  war  über  beiden  Lungen  hinten  unten  etwas  verschärft,  das 
Atbmungsgeräusch  in  diesem  Bereich  etwas  abgeschwächt.  Die  Herzaction 
war  stark  beschleunigt,  der  Puls  sehr  klein  und  frequent;  die  Herzdämpfung 
dabei  nicht  verbreitert,  die  Herztone  rein.  Die  Milz  erschien  etwas  ver- 
grössert.  Das  Epigastrium  war  druckempfindlich.  Fieber  bestand  nicht. 
Temperatur  36-2^. 

Bereits  in  der  Nacht  nach  der  Aufnahme  (vom  12.  zum  13.  Mai)  früh 
Vs  1  Uhr  verstarb  die  Pat.,  ohne  dass  Klarheit  über  die  Natur  der  Er- 
krankung hätte  gewonnen  werden  können. 


^  Ich  habe  über  diese  beiden  FäUe  auf  der  Karlsbader  Natarforsohervexsamm- 
lang  (Sept  1902)  kurz  berichtet. 

*  Für  die  Ueberlassang  der  klinischen  Notizen.,  über  beide  Fälle  bin  ich  Hm. 
Geh.-Bath  Carschmann  und  Hm.  Dr.  Cichorins  za  Dank  verpflichtet 
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Die  Seetion  wurde  am  naohsten  Morgen  um  11  ühr  vorgenommen 
und  ergab  eine  starke  Schwellung  und  hämorrhagische  Infiltra- 
tion der  Lymphdrüsen  in  der  Umgebung  der  Theilungsstelle 
der  Trachea,  eine  eigenthumliche  ödematöse  Durchtränkung  des 
mediastinalen  Gewebes  und  grosse  seröse  Ergüsse  im  Herzbeutel 
und  in  beiden  Pleurahöhlen,  anscheinend  ohne  besondere  Ver- 
änderungen der  Lungen,  im  linken  Hauptbronchus  einen  kleinen 
hämorrhagischen  Herd,  femer  eine  sehr  weiche  Beschaffenheit  der 
Milz  ohne  deutliche  Veigrösserung. 

SectionsprotokolL 

Mittelgrosse  weibliche  Leiche.  Starke  Todtenstarre.  Am  Rücken  und 
den  abhängigen  Theilen  der  Extremitäten  diffus  yerbreitete  dunkelblaurothe 
Todtenflecke.  Am  Körper  keine  Spuren  von  älteren  oder  frischeren  Yer- 
letsungen,  abgesehen  von  einer  kleinen  Bisswunde  am  Nagelbett  des  rechten 
Daumens  ohne  jede  Böthung  und  Schwellung  in  der  Umgebung. 

Das  Unterhautfett  ziemlich  reichlich,  im  Jugulum  etwas  ödematös  durch- 
tränkt. In  der  Bauchhöhle  keine  abnorme  Flüssigkeit,  keine  besonderen 
Anomalien  in  der  Lage  der  Organe. 

Das  Zwerchfell  steht  beiderseits  am  unteren  Band  der  5.  Bippe,  ist 
ziemlich  gespannt  und  lässt  deutliche  Fluctuation  durchfühlen.  In  beiden 
Pleurahöhlen einevollkommenklare,  hellgelbliche,  seröseFlüssig- 
keit,  beiderseits  reichlich  1  Liter.  (Specifisches  Gewicht  derselben 
1021).  Die  Lungen  sind  dadurch  ziemlich  weit  nach  Tom  und  gegen  den 
fiilus  gedrängt,  nirgends  adhärent,  ihre  Pleuraoberfläehe  ist  Tollkommen  glatt, 
ebenso  auch  die  Pleura  costalis.  Der  Herzbeutel  liegt  kleinhandtellergross 
vor,  das  Qewebe  des  Yorderen  Mediastinums  oberhalb  desselben  ist 
etwas  ödematös  durchtränkt.  Im  Herzbeutel  ca.  100  ^^  einer 
vollständig  klaren,  hellgelblichen  Flüssigkeit.  Innenfläche  des 
Herzbeutels  und  Oberfläche  ^es  Herzens  vollkommen  glatt. 

Das  Herz  verhaltnissmässig  klein,  ziemlich  fest  contrahirt  In  den 
Herzhöhlen  reichlich  dünnflüssiges,  dunkles  Blut,  wenig  Gerinnsel;  Endocard 
und  Klappen  überall  zart,  ohne  Veränderungen;  die  Masculatur  von  bräunlich- 
rother  Farbe. 

Die  Unterlappen  beider  Lungen  sind  ziemlich  stark  comprimirt,  blau- 
roth,  nahezu  luftleer.  Die  beiden  Oberlappen  umfangreicher,  etwas  ödematös 
und  blutreich.  Auch  die  Unterlappen  sind  blutreich,  aber  luftleer,  nirgends 
irgend  welche  Verdichtungen  oder  sonstige  Herde.  Die  Schleimhaut  der 
grossen  Bronchen  ist  ohne  besondere  Veränderungen,  nicht  auffallend  geröthet. 

Die  Schleimhaut  der  Mundhöhle,  des  Pharynx  und  Eehlkopfein- 
ganges  ist  etwas  livide,  aber  überall  glatt,  nirgends  irgend  welche  Defecte 
oder  aulfallende  Böthung.  Die  TonsiUen  sind  nicht  vergrössert,  in  der 
rechten  finden  sich  reichUche,  gelbgrünliche  eingedickte  Secretpfröpfe,  aber 
auch  hier  keinerlei  Böthung  und  Substanzverluste  der  Schleimhaut  Ebenso 
ist  auch  die  Schleimhaut  des  Kehlkopfes  und  der  Trachea  glatt,  nicht 
besonders  geröthet.  Im  linken  Hauptbronchus  etwa  2  ®"  unterhalb 
der  Theilungsstelle  findet  sich  ein  etwas  über  hanfkorngrosses, 
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dunkel  geröthetes  Fleckchen,  beim  Einschneiden  zeigt  sich  die  Sohleim- 
haut  hier  blutig  infiltrirt.  Schleimhaut  des  Oesophagus  blass  und  glatt 
In  der  Umgebung  der  Theilungsstelle  der  Trachea  ist  das  media- 
stinale  Gewebe  eigenthümlich  succulent,  von  reichlicher  seröser 
Flüssigkeit  durchtrankt  und  hier  und  da  auch  etwas  blutig  infiltrirt.  Nach 
abwärts  reicht  diese  ödematöse  Beschaffenheit  etwa  bis  zum  unteren  Um- 
fange des  Aortenbogens,  nach  oben  hin  erstreckt  sie  sich  noch  etwas  in  daa 
Jugulum  bis  zur  Schilddrüse  hin,  hier  allmählich  abnehmend.  In  der  Nähe 
der  Bifurcation  liegen  mehrere  stark  geschwollene  Lymphdrüsen- 
pack et  e.  Ein  solches  findet  sich  im  Yorderen  Mediastinum  oberhalb  des 
Arcus  aortae  in  Gestalt  eines  rundlichen ,  im  ganzen  etwa  3^/2  bis  4^  im 
Durchmesserhaltenden  flachen  Knotens  von  ziemlich  weicher,  fast  schwammiger 
Beschaffenheit  und  dunkelrother  Farbe.  Die  Schnittfläche  ist  im  (Ganzen 
ziemlich  dunkelroth,  auf  derselben  heben  sich  einzelne  bis  erbsengrosse  rund- 
liche, schwärzlichgraue  Knoten  von  Lymphdrüsengewebe  von  der  zum  Theil 
mehr  graurothen  Umgebung  ab,  die  von  yielfach  zusammenfliessenden  hämor- 
rhagischen Herden  dicht  durchsetzt  ist,  dazwischen  kommen  einzelne  kleinere, 
mehr  gelbweisse  Flecke  zum  Vorschein.  Ein  anderes  mehr  längliches  Drüsen- 
packet  von  etwa  5^"^  Länge  und  2^/,  ^  Breite  liegt  vor  der  Theilungs- 
strecke  der  Trachea  und  erstreckt  sich  vor  derselben  entlang  dem  linken 
Hauptbronchus  noch  etwas  nach  abwärts.  Diese  Drüsen  sind  ziemlich  gleich- 
massig  blutig  infiltrirt,  von  dunkelgraurother  Farbe,  auch  das  Gewebe  in 
der  Nachbarschaft  ist  von  stärker  hämorrhagischer  Beschaffenheit.  Nach 
unten  und  hinten  schliesst  sich  hieran  noch  ein  kleinerer,  etwa  haselnusa- 
grosser  Knoten  von  stark  blutig  durchtränkten,  schwärzlichen  Drüsen.  Femer 
liegt  noch  am  hinteren  Umfange  des  linken  Hauptbronchus  ein  kleineres, 
etwa  2^/2  bis  3^"^  in  der  Längsrichtung  messendes  Drüsenpacket,  auf  dem 
Durchschnitt  von  mehr  graurother  Farbe  und  von  weniger  hämorrhagischen 
Flecken  durchsetzt. 

Die  Milz  ist  etwas  vergrössert,  von  ausserordentlich  weicher  Gonsistenz, 
mehrfach  einreissend.  Pulpa  ist  fast  zerfliesslich,  Yon  dunkelrother  Farbe. 
An  den  übrigen  Organen  der  Bauchhöhle  keine  besonderen  Verände- 
rungen, namentiich  Magen  und  Darm  yollständig  frei  von  Schwellungen 
oder  hämorrhagischen  Fleckchen  und  sonstigen  Herden.  Mesenteriale 
und  retroperitoneale  Drüsen  nicht  geschwollen. 

Schädelhöhle  ohne  besonderen  Befund. 

Das  eigenthümliche  Aussehen  der  hämorrhagisch  infiltrirten  Lymph- 
drüsen in  der  Umgebung  der  Theilungsstelle  der  Trachea  im  Zusammenhalt 
mit  dem  mächtigen  serösen  Erguss  in  beiden  Pleurahöhlen  und  dem  Oedem 
des  mediastinalen  Gewebes  erweckte  sofort  den  Verdacht,  dass  es  sich  bei 
diesem  unter  so  schweren  AUgemeinerscheinungen  so  ausserordentlioh  rapid 
tödlich  verlaufenen,  anscheinend  ganz  rathselhaften  Falle  um  eine  Milz- 
brandinfeotion  handele,  und  zwar  um  eine  solche,  die  von  den  Re- 
spirationswegen aus  zustande  gekommen  war,  wenn  sich  an  letzteren 
selbst  auch  von  makroskopischen  Veränderungen  eigentlich  weiter  nichts  hatte 
nachweisen  lassen,  als  der  kleine  hämorrhagische  Fleck  im  linken  Bronchus« 
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In  der  That  liessen  sich  denn  auch  in  frischen  Präparaten  vom  Safte 
der  Bronchialdrüsen  ausserordentlich  reichliche  Mengen  von  langen  Stabchen 
auffinden,  die  sich  im  gefärbten  Ausstrichpräparat  als  yielfi&ch  in  längeren 
und  kürzeren  Fäden  zusammenhängende  Bacillen  von  charakteristischem 
Aussehen  der  Milzbrandbacillen,  mit  ziemlich  scharf  abgestutzten  Ecken, 
zum  Theil  von  etwas  degenerirtem  Aussehen  (mit  einzelnen  hellen  Bäumen 
im  Zellleib),  erwiesen.  Eben  solche  Stäbchen  und  Fäden  fanden  sich. in 
vereinzelten  Exemplaren  auch  im  Abstrichpräparate  vom  Milzbrandsafte. 
Eine  Untersuchung  des  Exsudates  aus  den  Pleurahöhlen  auf  das  Vor- 
handensein von  Milzbrandbacillen  ist  leider  versäumt  worden. 

Auf  Agarculturen  und  Gelatineplatten,  die  von  den  Bronchialdrüsen  an- 
gelegt wurden  y  entwickelten  sich  sehr  zahlreiche  Colonieen  vom  typischen 
Verhalten  der  Milzbrandbacillen;  neben  diesen  kamen  nur  einige  Verun- 
reinigungen zur  Entwickelung. 

Von  zwei  am  13.  Mai  Mittags  mit  Stückchen  Ton  den  Bronchialdrüsen 
geimpften  Meerschweinchen  starb  das  eine  in  der  Nacht  vom  14.  zum  15.  Mai, 
das  andere  am  Nachmittage  des  15.  Mai.  Beide  erlagen  einer  typischen 
Milzbrandinfection;  sowohl  im  Blute,  wie  in  der  Milz,  Leber  und  den  anderen 
Organen  beider  Thiere  waren  enorme  Massen  von  Milzbrandbacillen  im  mikro- 
skopischen Präparat  und  durch  die  Cultur  nachzuweisen. 

War  es  somit  zweifellos  sichergestellt,  dass  wir  es  hier  mit  einem 
Milzbrandfialle  zu  thun  hatten,  so  konnte  sicheren  Aufschluss  über  die 
Eingangspforte,  die  die  Infection  genommen  hatte,  doch  erst  die  genauere 
hi8tol(^[ische  Untersuchung  geben.  Diese  bestätigte  die  Annahme  einer 
Infection  von  den  Bespirationswegen  aus  denn  auch  vollkommen« 

Mikroskopische  Untersuchung. 

Zur  genaueren  histologischen  Untersuchung  wurden  von  dem  nach  der 
Kaiserling'schen  Methode  oonservirten  Präparat  Theile  des  kleinen  hämor- 
rhagischen Herdes  im  linken  Bronchus,  sowie  von  anderen  Abschnitten  der 
Trachea  und  Bronchen  und  der  verschiedenen  stark  geschwollenen  Bronchial- 
drüsen entnonunen  und  nach  Celloidineinbettung  geschnitten.  Femer  wurden 
noch  in  Müller'scher  Flüssigkeit  mit  Formolzusatz  fixirte  Stücke  von  beiden 
Lungen,  Leber,  Milz,  Nieren  und  Qehim  zur  mikroskopischen  Untersuchung 
verwendet.  Die  Schnitte  wurden  nach  vanGieson,  mit  Hämatoxylin-Eosin 
oder  Methylenblau  gefärbt,  femer  nach  der  Gram*schen  und  Weigert'schen 
Bakterienfärbungsmethode  nach  vorausgehender  Eerafärbung  mit  Lithioncarmin 
behandelt,  zum  Theil  in  Combination  mit  der  yon  Pranter^  angegebenen 
Modification  der  Weigert'schen  Methode  zur  Färbung  der  elastischen  Fasern. 

Das  kleine  hämorrhagische  Fleckchen  im  linken  Haupt«- 
bronchus  erweist   sich   bei   der   mikroskopischen  Untersuchung 


^  y.  Pranter,  Zur  FärboDg  der  elastisohen  Fasern.    CentralhlaU  für  aüge 
Fathiiogie  und  paihol.  Anatomie.    1902.    Nr.  8/9.    S.  292. 

2ef iMiur.  £  Hyglentt.  ZLIL  26 
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als  eine  kleine,  noch  im  Beginn  der  Entwickelung  stehende  MUz- 
brandpnstel  (Taf.  V,  Fig.  1).  Sie  stellt  eine  wenig  ausgedehnte  flache 
Henrorragung  der  Schleimhautoberfläche  dar  und  grenzt  sich,  am  üebergang 
in  die  Pars  membranacea  des  Bronchus  gelegen,  von  der  Umgebung  ziemlich 
scharf  ab.  Zu  beiden  Seiten  des  Herdes  ist  das  Bronchialepithel  im  Allge- 
meinen gut  erhalten,  meist  mit  gut  erkennbaren  Cilien,  stellenweise  etwas 
gelockert,  es  setzt  sich  am  Rande  der  Hervorragung  noch  eine  kurze  Strecke 
woit  auf  dieselbe  fort,  wird  dann  etwas  lockerer  und  fehlt  schliesslich  voll* 
ständig  auf  der  Höhe  der  Anschwellung.  Hier  liegt  die  Tuniea  propria  der 
Schleimhaut  als  ein  überall  scharf  abgegrenzter,  ganz  glatter  und  nirgends 
durchbrochener,  bei  der  Diesonförbung  leuchtend  roth  gefärbter  Bindegewebs- 
streifen  im  Allgemeinen  frei;  in  der  Mitte  des  Herdes  indess,  wo  sich  eine 
kleine  Einbuchtung  der  Oberfläche  zeigt,  ist  dieser  Streifen  wieder  auf  eine 
kurze  Strecke  Ton  gut  erhaltenem  Epithel  überkleidet.  Dicht  unterhalb 
der  Tunicä  propria  findet  sich  im  Bereich  der  Prominenz  ein  sehr  dichtes, 
vielfach  von  extravasirtem  Blut  durchsetztes  kleinzelliges  Infiltrat,  bedingt 
durch  eine  ausserordentlich  reichliche  Anhäufung  von  mehrkemigen  Leuko- 
cyten.  Sowohl  in  den  oberflächlichen,  wie  namentlich  in  den  tieferen 
Schichten  der  Submucosa  direct  oberhalb  des  Knorpels  liegen  ganz  enorm 
weite,  mit  Blut  prall  gefüllte  Gefasse,  dazwischen  kommen  sehr  ausgedehnte, 
diffuse,  frische  Blutextravasate  zum  Vorschein,  die  hauptsächlich  ebenfalls 
die  tieferen  Lagen  der  Submucoso  einnehmen,  in  den  oberen  dagegen  durch 
die  dichte  leukocytäre  Infiltration  offenbar  mehr  verdeckt  werden.  Soweit 
sich  unterhalb  des  ganzen  Herdes  Knorpel  findet,  bildet  dieser  die  Grenze 
desselben  gegen  die  tieferen  Schichten.  Am  Üebergang  des  Herdes  auf  die 
Pars  membranacea  reicht  die  leukocytäre  Infiltration  etwas  weiter  in  die 
Tiefe  und  erstreckt  sich  hier  noch  etwas  über  die  Muscularis  mucosae  hinaus ; 
weiter  nach  den  seitlichen  benachbarten  Theilen  der  Schleimhaut  hört  die 
Leukocytenanhäufang  dagegen  ziemlich  plötzlich  auf,  während  die  Gefasse 
auch  in  der  weiteren  Umgebung  noch  ziemlich  weit  und  stark  gefüllt  sind. 
In  der  Mitte  des  Herdes  finden  sich  zwischen  den  dichten,  mehrkemigen 
Leukocyten,  Ton  denen  die  Bindegewebsfasern  der  Submucosa  fast  ganz 
verdeckt  werden,  mehr  oder  weniger  reichliche  kleine,  dunkle  Kemfragmente 
und  feinfadiges  Fibrin,  aber  keine  grösseren  ausgesprochen  nekrotischen 
Bezirke.  Schon  bei  der  Giesonfärbung,  sehr  viel  deutlicher  indeas 
bei  der  Bakterienfärbung  nach  Gram  oder  Weigert,  treten  im 
Bereich  des  ganzen  Infiltrates  ganz  enorme  Massen  von  relativ 
grossen  Stäbchen  hervor.  Dieselben  liegen  am  reichliohsten 
direct  unter  der  Oberfläche  unter  der  Basalmembran  als  kolossal  dichtes 
Gewirr  von  intensiv  blau  gefärbten,  dicht  über  einander  liegenden  Stäbchen 
und  Fäden  und  erstrecken  sich  dann  weiter  in  die  Tiefe.  Im  Allgemeinen 
sind  sie  hier  etwas  lockerer  angeordnet,  stellen  aber  auch  hier  noch  zumeist 
ziemlich  ausgedehnte  dichte  Schwärme  und  Züge  von  einzelnen  Bacillen  und 
längeren,  häufig  etwas  gewundenen  Fäden  und  Ejiäueln  dar,  die  zwischen 
den  dichten  Leukocytenmassen  und  in  dem  extravasirten  Blute  liegen.  Um 
die  weiten  Blutgefässe  häufen  sie  sich  nicht  selten  als  ein  formlicher  Kranz 
von  Stäbchen  an.  Das  Gefässlumen  bleibt  dabei  aber  stets  völlig  frei  von 
Bakterien,  dieselben  liegen  vielmehr  ausschliesslich  in  dem  dicht  infiltrirten 
Zwischengewebe.     Je  weiter  man  nach  dem  Knorpel  zu  kommt,  desto  spar- 
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licher  werden  die  einzelnen  Bacillen  und  die  langen  Fäden.  Dagegen  lassen 
sich  hier,  wo  sie  mehr  isolirt  liegen ,  ihre  Formen  sehr  viel  besser  erkennen 
als  in  den  oberflächlichen  dichten  Bakterienhaafen.  Zumeist  sind  die 
Stäbchen  gut  erhalten,  gerade;  oft  aber  sind  sie  etwas  gekrümmt,  ihre  Con- 
touren  nicht  scharf  strichf5rmig,  sondern  etwas  gerunzelt,  andere  erscheinen 
etwas  gequollen  und  zeigen  im  Innern  grosse  helle  Lücken. 

Die  Bronch>al8chleimhaut  zeigt  sich  im  XJebrigen  sowohl  in  der 
näheren  wie  weiteren  Umgebung  der  kleinen  Pustel  vollständig  frei  von 
Milzbrandbacillen,  ebenso  wenig  sind  solche  auch  in  den  Schleimdrüsen  oder 
ihren  Ausführungsgängen  anzutreffen.  Dagegen  kommen  einzelne  stark  ge- 
quollene und  mit  hellen*  Lücken  versehene  Stäbchen  mitunter  innerhalb 
der  abgestossenen  und  grösstentheils  in  Zerfall  begriffenen  Theile  des 
Epithels  zum  Vorschein,  die  am  Rande  des  kleinen  Herdes  über  dem 
erhaltenen  Epithel  liegen.  In  Schnitten  aus  anderen  Theüen  der  Trachea 
und  Bronchen  sind  Milzbrandbacillen  nicht  aufzufinden  gewesen. 

Das  peribronchiale  Fett-  und  Bindegewebe  ist  ziemlich  stark 
ödematös  gequollen,  die  Spalträume  zwischen  den  Bindegewebsfasern  ver- 
hfthiiiflsmäBsig  weit  und  mit  extravasirtem  Blut  und  polynudeären  Leuko- 
cyten  theils  mehr,  theils  weniger  stark  durchsetzt.  Dazwischen  finden  sich 
auch  hier  Milzbrandbacillen  ziemlich  reichlich,  theils  als  einzelne,  locker 
neben  einander  liegende  Stäbchen  und  Faden,  theils  als  kleine  Nester  und 
Schwärme  von  Bacillen,  die  mitunter  auch  breitere  Züge  bilden.  Auch  hier 
zeigen  sich  die  Blutgefässe  wieder  völlig  frei  von  Bakterien.  Die  hämor- 
rhagische Durchtränkung  des  Gewebes  tritt  um  so  stärker  hervor,  je  mehr 
man  sich  einem  kleinen  rundlichen,  stark  hämorrhagischen  Herd  nähert, 
der  einer  nur  in  den  Randpartieen  getroffenen,  makroskopisch  stark  ge- 
schwollenen und  von  ausgedehnten  Hämorrhagien  durchsetzten  Bronchialdrüse 
entspricht.  Die  Kapsel  und  das  umgebende  Binde-  und  Fettgewebe  lassen 
sich  nicht  trennen.  Alles  ist  ganz  dicht  durchsetzt  von  ausserordentlich 
reichen  polynudeären  Leukocyten  und  extravasirtem  Blute.  Ebenso  sind 
auch  die  sehr  weiten,  subcapsulären  Lymphsinus,  die  allein  im  Schnitt  ge- 
troffen sind,  ganz  prall  gefüllt  von  extravasirtem  Blute  und  dicht  gehäuften 
Leukocyten,  und  ganz  ebenso  einige  andere  ebenfalls  sehr  weite  Lymph- 
bahnen in  der  Nachbarschaft  Ueberall  finden  sich  in  diesem  hämorrhagisch 
durchtränkten  Gewebe,  wie  in  den  Lymphräumen,  sehr  reichliche  vielfach 
durchflochtene  Milzbrandfäden.  Die  Blutgefässe,  die  auch  sehr  stark  dilatirt 
und  mit  Blut  gefüllt  erscheinen,  sind  aber  wiederum  ganz  frei  von  Milz- 
brandbacillen. 

An  den  makroskopisch  anscheinend  nicht  veränderten  Lungen  tritt 
überall  eine  auffallend  starke  BlutfUllung  sowohl  der  grösseren  Gefässe  wie 
der  Capillaren  in  den  Alveolarsepten  hervor.  Yon  deutlichen  grösseren 
pneumonischen  Herden  ist  auch  im  mikroskopischen  Präparat  nichts  zu 
sehen.  Die  Alveolen  sind  im  Allgemeinen  eingenommen  von  einer  gleich- 
massig  geronnenen  eiweisshaltigen  Masse,  offenbar  Oedemflüssigkeit,  in  der 
abgestossene,  stark  gequollene  und  zumeist  mit  reichlichen  schwärzlichen 
Pigmentkömehen  beladene  Alveolarepithelien  zum  Vorschein  kommen,  die 
mitunter  so  reichlich  werden,  dass  sie  das  Alveolarlumen  vollständig  aus- 
füllen. In  einzelnen  kleinen  Bronchien  (Taf.  V,  Fig.  2)  liegen  zwischen 
reichlichen  schleimigen  Secreimassen  Theile   von   abgestossenem   Bronchial- 
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epithel,  theils  als  einzelne  Zellen,  theils  als  noch  zusammenhängende  kleine 
Reihen  von  Flimmerepithelzellen.  Das  submucose  Gewebe  dieser  Bronchial- 
durchschnitte ist  häufig  von  sehr  diohtliegenden  mehrkernigen  Leukocyten 
durchsetzt,  die  alle  Spalträume  ganz  ausfüllen;  die  kleinen  Gefässe  sind 
stark  ausgedehnt  und  prall  gefüllt.  In  der  unmittelbaren  Nachbarschaft 
von  solchen  Durchschnitten  findet  sich  mitunter  eine  ganz  ausserordentlich 
reichliche  Anhäufung  von  Eohlepigment  im  interstitieUcQ  Gewebe,  die  peri- 
bronchialen Lymphräume  sind  meist  deutlich  erkennbar  als  sehr  weite 
Spalträume,  in  denen  theils  yereinzelte,  theils  in  dichteren  Haufen  beisammen- 
liegende polynucleäre  Leukocyten  anzutreffen  sind.  In  den  tieferen 
Schichten  der  Submucosa  dieser  Bronchien,  in  der  Umgebung  der 
prall  gefüllten  Gefässe,  zwischen  den  Leukocyten  und  zwischen 
den  Eohlepigmenthaufen,  liegen  nun  bald  mehr  bald  weniger 
reichlich  dichtere  und  mehr  lockere  Züge  von  Milzbrandbacillen 
und  Fäden;  in  den  mehr  oberflächlichen  Partieen  sind  sie  spär- 
licher, in  der  Schleimhaut  und  zwischen  den  abgestossenen 
Epithelmassen  im  Bronchiallumen  nur  ganz  vereinzelt  vor- 
handen. Andere  Bronchialdurchschnitte  erscheinen  kaum  verändert,  die 
Schleimhaut  gut  erhalten. 

Im  übrigen  Lungenparenchym  finden  sich  an  verschiedenen  Stellen 
in  der  Umgebung  von  grösseren  und  kleineren  Gefassen  dichte  Anhäufungen 
von  mehrkernigen  Leukocyten;  nicht  selten  setzt  sich  diese  Infiltration  auch 
auf  benachbarte  Alveolarsepten  fort,  so  dass  in  kleinen  Bezirken  die  letzteren 
auffallend  breit,  sehr  zellreich  erscheinen,  ebenfalls  durch  zahlreiche,  in  den 
Spalträumen  des  Gewebes  liegende  polynucleäre  Leukocyten.  Indess  kommen 
auch  ganz  isolirt  im  Lungenparenchym  liegend  kleine  Herde  vor,  in  denen 
die  Alveolarsepten  in  derselben  Weise  verändert  sind.  Im  Alveolarlumen 
finden  sich  in  solchen  Herden  neben  den  meist  reichlich  vorhandenen,  pigment- 
beladenen  Epithelzellen  vereinzelte  polynucleäre  Leukocyten  und  zwischen 
diesen  feine  Fibrinfaden.  Hier  sind  nun  so  gut  wie  immer  auch 
Milzbrandbacillen  in  den  Alveolen,  wenn  auch  meist  nur  in  geringer 
Anzahl,  anzutreffen,  und  zwar  liegen  sie  theils  frei  in  dem  serösen, 
den  Alveolus  ausfüllenden  Exsudat,  theils  sind  sie  in  grosse 
Epithelzellen  eingeschlossen,  die  mitunter  noch  in  situ  an  der  Alveolar- 
wand,  grösstentheils  aber  frei  im  Lumen  liegen  und  dann  meist  zugleich 
reichliche  schwärzliche  Pigmentkörnchen  aufgenommen  haben  (Taf.  Y,  Fig.  3). 
Die  Form  der  Milzbrandbacillen  ist  häufig  etwas  gekrümmt,  nicht  selten  sind 
im  Zellleib  derselben  grosse  Lücken  erkennbar,  mitunter  ist  die  Färbbarkeit 
überhaupt  nur  eine  sehr  geringe,  oft  sind  auch  nur  Trümmer  von  Stäbchen 
aufzufinden.  Im  Allgemeinen  sei  bemerkt,  dass  bei  der  Gieson-  oder 
Methylenblaufarbung  meist  sehr  viel  mehr  gefärbte  Bacillen  sichtbar  sind, 
als  bei  der  Gram 'sehen  oder  Weigert 'sehen  Färbung,  dass  ein  grosser  Theil 
der  vorhandenen  Milzbrandbacillen  also  offenbar  in  degenerirtem  Zustande 
sich  befindet.  In  den  Alveolarsepten  selbst  sind  nun  ebenfalls 
sehr  reichliche  Milzbrandbacillen  vorhanden,  zumeist  nur  einzelne 
Stäbchen,  die  in  den  Spalträumen  des  Gewebes  liegen,  und  zwar 
immer  zusammen  mit  dem  Eohlepigment  (Taf.  Y,  Fig.  4).  Da  wo 
die  Spalträume  weiter  werden,  treten  die  BaciUen  zu  grösseren  Yerbänden 
zusammen,    man    findet    sie    dann  z.  B.    im    spaltförmigen   perivasculären  • 
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• 
Lymphraum  um  ein  kleines  Oefäss  herum  liegend  zwischen  den  theils  frei, 
theils  Ton  Zellen  umschlossenen  schwärzlichen  Pigmentkömehen  als  kleine 
Häufchen  oder  Büschel  von  blaugefärbten  Stäbchen,  die  mitunter  ebenfalls 
in  Zellen  eingeschlossen  sind  (Taf.  Y,  Fig.  6);  diese  ordnen  sich  zu 
grösseren  Zügen  und  Schwärmen  an,  die  sehr  häufig  die  schmalen  Lymph- 
spalten ToUständig  ausfallen,  so  dass  die  kleinen  Oefässe  von  den  Bakterien 
wie  Ton  einem  blauen  Kranz  von  Bacillen  umgeben  sind  (Taf.  V,  Fig.  6). 
Innerhalb  von  Blutgefässen  sind  die  BaciUen  nur  ausserordentlich  spärlich 
anzutreffen,  in  den  Capillaren  der  Alyeolarsepten  sowohl  als  in  grösseren 
GFefässen.  Da,  wo  in  der  Umgebung  Ton  kleinen  Gefässen  oder  Bronchien 
im  interalveolären  Gewebe  kleine  Anhäufungen  von  lymphoiden  Zellen  vor- 
kommen, finden  sich  besonders  reichliche  Massen  von  Milzbrandbacillen. 
Die  kleinen  lymphoiden  Knötchen  sind  von  zahlreichen  polynucleären  Leuko- 
cyten  durchsetzt,  zwischen  den  zelligen  Elementen  liegen  die  dichtgehäuften 
und  durchflochtenen  einzelnen  Stäbchen  und  langen  Fäden  Ton  Milzbrand- 
bacillen, immer  Tergesellschaftet  mit  dem  theils  freien,  theils  in  Zellen  ein- 
geschlossenen Kohlepigment.  Mitunter  kommt  es  an  solchen  Stellen  auch 
zu  kleinen  Hämorrhagien,  so  dass  sich  zwischen  den  Zellmassen  und  dem 
Bacillengewirr  reichlich  extrarasirtes  Blut  findet,  in  ähnlicher  Weise  wie  in 
den  hämorrhagisch  infiltrirten  Bronchialdrüsen.  Die  grösseren  Lymphräume 
in  der  Lunge,  und  zwar  ebenso  die  perivasculären  und  peribronehialen,  wie 
die  subpleuralen,  sind  oft  ganz  ausserordentlich  weit,  so  dass  es  auf  den 
ersten  Blick  oft  schwer  hält,  sie  überhaupt  als  solche  zu  erkennen.  Ihr 
Lumen  ist  meist  von  geronnener  seröser  Flüssigkeit  eingenommen,  nicht 
selten  finden  sich  darin  aber  auch  vereinzelte  polynudeäre  Leukocyten  und 
grosse,  gequollene,  meist  mit  Pigment  beladene  einkernige  Zellen.  Mit- 
unter sind  in  den  Lymphgefassen  kleine  Lymphthromben  anzutreffen,  die 
das  Lumen  ganz  oder  zum  Theil  verlegen.  Namentlich  in  diesen  weiten 
thrombosirten  Lymphgefassen  sind  die  Bacillen  ganz  ausserordentlich  reichlich. 
Sie  durchsetzen  die  Leukocytenhaufen  vollständig,  liegen  aber  auch  frei  in 
der  Lymphe,  hier  oft  abenteuerliche  Formen  annehmend,  als  vielfach  ge- 
schlängelte lange  Fäden,  die  mitunter  ganz  das  Aussehen  von  langen  Spirillen 
haben  (Taf.  V,  Fig.  7). 

Von  anderen  Bakterien  habe  ich  in  der  Lunge  nichts  auffinden  können. 

Bei  der  Untersuchung  der  geschwollenen  Lymphdrüsen  in  der  Kach- 
barschaft der  Theilungsstelle  der  Trachea  zeigt  sich,  dass  es  sich  hier 
um  eine  starke  Schwellung  und  hämorrhagische  Infiltration  nicht  nur  der  Drüsen 
selbst  handelt,  sondern  dass  auch  das  Bindegewebe  in  der  Umgebung  von 
sehr  reichlichen  Hämorrhagieen  durchsetzt,  seine  Fasern  von  extravasirtem 
Blut,  massenhaften  polynucleären  Leukocyten  und  reichlichem  Fibrin  stark 
aus  einander  gedrängt  sind.  Die  sämmtlichen  Gefässe  in  den  Drüsen  selbst 
wie  in  ihrer  Umgebung  sind  sehr  weit,  prall  gefüllt  mit  Blut,  zum  Theil 
auch  mit  frischen  Thrombusmassen.  Die  Lymphdrüsen  selbst  sind  sehr  stark 
geschwollen  und  von  der  Umgebung  schwer  abzugrenzen,  von  ihrer  Structur 
ist  nichts  mehr  deutlich  zu  erkennen.  Die  grossen  Lymphsinus  unter  der 
Kapsel  sind  stark  erweitert  und  prall  mit  Blut  gefQllt,  in  gleicher  Weise 
auch  die  Lymphsinus  innerhalb  der  Drüse  selbst.  Das  folliculäre  GFewebe 
in  den  Marksträngen  und  Follikeln  ist  ganz  durchsetzt  von  ausserordentlich 
massenhaften,    extravasirten,    rothen   Blutkörperchen,    die   stellenweise   m 
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grösseren  hämerrhagischen  Herden  zusammen  fliessen;  zwischen  den 
Lymphocyten  sind  sehr  zahlreiche  polynucleäre  Leukocyten  anzutreffen, 
ausserdem  findet  sich  zwischen  den  zelligen  Elementen  ziemlich  reichlich 
feinfadiges  Fibrin  ausgeschieden.  Gut  erhaltenes  foUiculäres  Gewebe  ist 
nur  noch  ziemlich  spärlich  anzutreffen.  Eohlepigment  ist. nicht  in  besonders 
auffallender  Menge  yorhanden.  Stellenweise  kommen  in  den  Zellmassen 
kleine  nekrotische  Stellen  zum  Vorschein,  wo  in  dem  Fibrin  und  zwischen 
erhaltenen  yielkemigen  Leukocyten  mehr  oder  weniger  reichliche,  intensiv 
dunkel  gefärbte  Eerntrümmer  angetroffen  werden.  Nicht  selten  sind  solche 
Stellen,  wo  in  den  Bräsen  bald  grössere,  bald  kleinere,  theils  rundliche,  theils 
in  mehr  länglichen  Strängen  angeordnete  Haufen  Ton  dicht  neben  einander 
liegenden  verhältnissmässig  grossen  und  hellen,  mebt  unregelmassig  polye- 
drischen  Zellen  gefunden  werden,  die  einen  etwas  breiteren  Protoplasmaleib  be- 
sitzen als  die  gewöhnlichen  Lymphocyten.  Auch  der  Kern  dieser  Zellen  ist 
etwas  heller  als  der  der  Lymphocyten,  ziemlich  gross,  rundlich,  besitzt  ein  oder 
mehrere  Eemkörperchen  und  mitunter  eine  deutliche,  etwas  fädige  Eemstructur. 

Milzbrandbacillen  sind  in  diesen  Drüsen  auch  ganz  ausserordentlich 
reichlich  anzutreffen,  auch  hier  wieder  haben  sich  bei  der  Gram 'sehen 
Färbung  sehr  viel  weniger  BaciUen  gefärbt,  als  bei  der  Methylenblaufärbung 
erkennbar  sind.  Sie  liegen  innerhalb  der  Drüsen  ganz  regellos  vertheüt, 
bald  mehr,  bald  weniger  häufig.  Sehr  oft  bilden  sie  ein  dicht  yerfilztes, 
umfangreiches  Fadenwerk;  an  anderen  Stellen  wieder  zeigen  sie  sich  zu 
kleineren  Nestern  und  Haufen  angeordnet.  Auch  in  den  mit  Blut  gefüllten 
Lymphgefässen  sind  sie  ziemlich  reichlich,  nicht  ganz  so  zahlreich  in  den 
Blutgefässen,  und  zwar  finden  sie  sich  besonders  in  den  thrombosirten  Gefässen, 
wo  man  an  yersohiedenen  Stellen  den  Eindruck  hat,  dass  die  langen  Fäden 
von  der  kleinzellig  infiltrirten  und  von  zahlreichen  Bacillen  durchsetzten 
Umgebung  aus  durch  die  Gefasswand  direct  hindurchwachsen. 

Die  Lifiltration  des  umgebenden  Binde-  und  Fettgewebes  mit  Blut  und 
mehrkernigen  Leukocyten  ist  eine  sehr  hochgradige.  Zwischen  den  Fett- 
zellen finden  sich  vielfach  sehr  breite  dunkle,  von  mehrkemigen  Rundzellen 
gebildete  Streifen,  dazwischen  sehr  reichlich  extravasirtes  Blut.  An  vielen 
Stellen  erscheint  das  Bindegewebe  nekrotisch,  die  Kerne  derselben  schlecht 
färbbar,  die  Zwischenräume  zwischen  den  Fasern  von  ausgedehnten  fibrinösen 
Exsudaten  eingenommen.  Die  kleinen  Venen  und  Lymphgefässe  sind  sehr 
weit,  grösstentheils  von  frischen  Thrombusmassen  ausgefüllt;  eine  scharfe 
Trennung  zwischen  beiden  ist  vielfach  unmöglich.  Auch  hier  finden  sich 
verhältnissmässig  reichliche  Milzbrandbacillen  und  zwar  in  der  Hauptsache 
in  den  dichten  kleinzelligen  Massen,  nur  wenige  in  dem  nur  ödematös 
gequollenen  oder  von  Fibrin  durchsetzten  Gewebe. 

In  den  Lebercapillaren  fanden  sich  vereinzelte  Milzbrandstäbchen,  das 
Parenchym  liess  besondere  Veränderungen  nicht  erkennen.  Das  Gleiche 
gilt  für  die  Nieren,  hier  lagen  ganz  vereinzelte  Bacillen  in  Glomerulus- 
schlingen,  im  Uebrigen  zeigten  sich  die  Gefasse  frei.  Im  Gehirn  konnten 
Milzbrandbacillen  nicht  nachgewiesen  werden,  weder  in  der  Gehimsubstanz 
selbst,  noch  in  den  Gefässen  der  Pia  mater. 

Von  anderen  Bakterien  (Staphylokokken,  Streptokokken,  Diplokokken) 
konnte  bei  der  Durchmusterung  der  mikroskopischen  Präparate  von  den 
verschiedenen  Organen  nichts  gefunden  werden. 
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Aus  der  Beschreibung  dürfte  hervorgehen,  dass  dieser  Fall  sowohl 
nach  seinem  klinischen  Verhalten,  wie  nach  dem  pathologisch-anatomischen 
Befände  völlig  übereinstimmt  mit  dem  typischen  Bilde  des  Inbalations- 
milzbrandes,  wie  es  Eppinger  und  Paltauf  geschildert  haben,  und  wie 
es  nach  ihnen  S.  Lodge,  Schottmüller,  Petroff  und  Ereissl  in  ihren 
Fällen  von  Lungenmilzbrand  stets  wieder  gefunden  haben. 

Dass  auch  Marchand ^'  und  Kaufmann'  typische  Falle  von  In- 
halationsmilzbrand beobachtet  haben,  über  die  indess  ausführlichere  Mit- 
theilungen nicht  vorliegen,  will  ich  hier  doch  erwähnen  und  die  haupt- 
sächlichsten Punkte  der  beiden,  bisher  unbeachtet  gebliebenen  Beobachi- 
tuugen  Marchand's  wiedergeben.  Eine  genauere  Besprechung  auch  der 
übrigen  neueren  casuistischen  Mittheilungen  würde  lediglich  eine  er- 
müdende Wiederholung  stets  wiederkehrender  Befunde  bedeuten.  Ich 
glaube  daher  auf  eine  solche  verzichten  zu  können;  stimmen  sie  doch 
im  Wesentlichen  völlig  mit  dem  Bilde  unseres  Falles  überein. 

Der  erste  Fall  Marchand 's  zeigt  ein  etwas  ungewöhnliches  Ver- 
halten, insofern  eine  deutliche  primäre  Localisation  der  Milzbrandbacillen  auf 
der  Schleimhaut  der  Athemwege  und  in  den  Lungen  scheinbar  fehlte.  Die 
Beobachtung  betraf  einen  32  jährigen  Mann,  der  zuletzt  als  Tagelöhner  bei  einer 
Dreschmaschine  beschäftigt  gewesen  und  nach  nur  2tägiger  Krankheit,  deren 
heryortretendste  Symptome  starke  Athembeschwerden  und  Erbrechen  gewesen 
waren,  wenige  Stunden  nach  der  Erankenhausaufiiahme  verstorben  war. 
Bei  der  Section  fand  sich  in  beiden  Pleurahöhlen  eine  Ansammlung  von 
(wahrscheinlich  post  mortem)  blutig  gefärbter  Flüssigkeit.  Die  makro- 
skopischen Veränderungen  an  den  Halsorganen  und  den  Lungen  waren  sehr 
gering.  Die  Schleimhaut  des  Pharynx  war  cyanotisch,  die  Tonsillen  etwas 
geschwollen  und  auf  dem  Durchschnitt  grauroth;  die  Schleimhaut  der  Trachea 
und  der  Bronchien  ziemlich  gleichmässig  schmutzig  braunroth,  etwas  ge- 
schwollen; in  der  Mitte  der  Luftröhre  befand  sich  an  der  Vorderwand  eine 
diffus  dunkelgeröthete  Stelle,  in  deren  Mitte  ein  hellerer  graugelblicher  Fleck 
Yon  Linsengrösse.  Die  Lungen  waren  blutreich,  ödematös  und  schmutzig  roth; 
das  subpleurale  Gewebe  der  rechten  Lunge  am  hinteren  Umfang  mit  blutig 
seröser  Flüssigkeit  durchtränkt.  An  der  rechten  Seite  der  Trachea  und  am 
rechten  Bronchus  befand  sich  ein  umfangreiches  Packet  stark  geschwollener 
Drüsen  (von  6  bis  7  ®"  Länge  und  2  bis  3""  Dicke),  welche  auf  dem  Durchschnitt^ 
schmutzig  braunroth,  theilweise  hämorrhagisch  infiltrirt  und  durch  ein 
ziemlich   derbes,   mehr   grauröthlich   infiltrirtes  Gewebe  mit  einander  ver- 
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*K.  Kaufmann,  Inhalationsmilzbrand.  Schles.  Gesellsohafb  fttr  Vaterland. 
Cnltnr.  Sitzung  vom  87.  Novbr.  1896.  DenUehe  med,  Woehentehrift.  1897.  Vereins- 
beilage.   Nr.  9.   S.  64. 
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einigt  waren.  Ein  zweites,  ähnliche»,  sehr  nmfangreieheB  Packet  nahm  den 
Winkel  unterhalb  der  Theilnngsstelle  der  Trachea  ein.  Die  Milz  war 
nicht  Tergrössert  und  weich.  In  der  diffus  gerötheten  Schleimhaut  des 
Magens  fanden  sich  mehrere  oberflächliche  Substanzyerluste  vom  Aussehen 
gereinigter  hämorrhagischer  Erosionen.  Durch  das  Cultunrerfahren,  Thier- 
Tersuche  und  histologische  Untersuchung  Wurde  das  Vorhandensein  zahlreicher 
Milzbrandbacillen  in  den  geschwollenen  Bronchialdrüsen,  sowie  in  den  Tonsillen 
festgestellt,  in  den  Übrigen  Organen  fanden  sie  sich  nur  ziemlich  spärlich. 

Der  makroskopische  Befand  deckt  sich  somit  im  Orossen  und  Qanzen 
mit  dem  in  meinen  Falle  erhobenen.  Das  ganze  Verhalten  macht  nament- 
lich nach  dem  Aussehen  der  Bronohialdrüsen  durchaus  den  Eindruck,  dass 
die  Infection  hier  von  den  Bespirationswegen  und  zwar  hauptsächlich  van 
dem  Herd  in  der  Trachea  aus  erfolgt  ist 

Anders  verhielt  sich  der  zweite  Fall,  der  sowohl  nach  seiner  Aetiologie, 
wie  nach  seinem  pathologisch-anatomischen  Bild  vollständig  ein  typisches 
Beispiel  der  Hademkrankheit,  Woolsorters  Disease,  darstellte. 

Die  Organe  stammten  von  einem  Manne,  der  in  einer  Rosshaarfabrik 
gearbeitet  hatte  und,  bereits  bewusstlos  in*s  Krankenhaus  aufgenonunen, 
wenige  Stunden  nach  der  Aufnahme  starb.  Die  Organe  boten  das  charakte- 
ristische Verhalten  des  Inhalationsmilzbrandes  ähnlich  wie  bei  meinem  Fall. 
Neben  stark  degenerirten  Milzbrandbacillen  fanden  sich  aber  hier  in  den 
Organen,  besonders  den  Bronchialdrüsen,  sehr  reichliche  Streptokokken. 

Auf  die  nicht  völlig  reinen,  zum  Theil  mit  Infection  vom  Intestinal- 
tractns  aus  oomplicirten  Fälle  von  Lungenmilzbrand,  wie  sie  von  DrozdaS 
Babäs  und  Ealinderu',  Krzyszkowski',  E.  FraenkeH  mit^theilt 
worden  sind,  einzugehen,  würde  hier  zu  weit  fahren. 

Das  Erankheitsbild  unseres  Falles:  die  schweren  Allgemeinerscheinungen, 
die  localen  Symptome  Seitens  der  Lungen,  die  Gyanose,  Dyspnoe,  die  terminale 
sabnormale  Temperatur,  —  entspricht  vollständig  dem  klinischen  Bilde  des 
tjrpischen  Lungenmilzbrandes,  wie  wir  es  bei  der  Hademkrankheit  am 
reinsten  sehen.  Nicht  minder  auch  der  Sectionsbefund:  ganz  analog  den 
früheren  Beobachtungen  haben  wir  auch  hier  die  ausgedehnten  Ergnsse 
in  beiden  Pleurahöhlen  und  im  Herzbeutel,  sulziges  Oedem  des  mediasti- 
nalen  Gewebes,  Schwellung  und  Hämorrhagieen  der  bronchialen  Lymph- 


^  J.  y.  Drozda»  Zwei  Fälle  von  innerem  Milzbrand  des  Menschen.  Wiener 
klin.  Wochetuehrift.    1S94.    Nr.  40.    S.  764. 

'  Babös  und  Kai  in  dem,  Milzbrand  der  Lnnge.  Sitzungen  der  biologischen 
Gesellschan;  in  Bukarest.   April- Juni  1898. 

*  J.  Krzyszkowaki,  Eioige  Bemerkungen  dber  die  pathologische  Anatomie 
des  Anthrax.   Brzeglad  lekarski.    1901.    Nr.  41  u.  42.    (Polnisch.) 

^  £.  Fraenkel,  Fall  von  Inhalations-  und  Ffltterungimilzbrand  beim  Menschen. 
Aerztl.  Verein  in  Hamburg.  Sitzung  vom  12.  Jnni  1900.  Münehener  med.  Wochen' 
sehriß    1900.   Nr.  26.    S.  911. 
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drüsen,  während  die  makroskopisohen  YeTandemiigeii  an  den  Bespirations- 
organen,  die  sonst  in  Fonn  mehr  oder  weniger  ausgedehnter  pneumonischer 
Herde  oder  plemritisoher  Yer&nderungen  gefunden  werden,  sich  hier  auf 
Oedem  und  Blutreichthum  der  Lungen  und  auf  das  Vorhandensein  einer 
kleinen  Milzbrandpustel  in  einem  Bronchus  beschranken.  Indess  auch 
ohne  solche  Lungenveranderungen  ist  dieser'  ganze  Befund,  namentlich 
das  Aussehen  der  Lymphdrüsen,  so  charakteristisch,  dass  Eppinger  auf 
Grund  des  im  Wesentlichen  damit  übereinstimmenden  Sectionsergebnisses 
den  von  Poelchau^  mitgetheilten  Fall  Ton  „innerem  Milzbrand^',  der 
bei  dem  Mangel  einer  histologischen  Untersuchung  etwas  unklar  geblieben 
war,  mit  grösster  Bestimmtheit  als  Inhalationsmilzbrand  ansprechen  konnte. 

Ebenso  charakterisirte  die  mikroskopische  Untersuchung  unseren  Fall 
als  einen  solchen  einer  zweifellos  von  den  Bespirationswegen  aus  zu 
Stande  gekommenen  Milzbrandinfection.  Sie  ergab  im  Wesentlichen  eben- 
fiEÜls  die  volle  Uebereinstinunung  desselben  mit  den  Befunden  der  früheren 
Autoren.  Abgesehen  von  dem  kleinen,  noch  im  Beginn  der  Entwickelung 
stehenden  Milztarandherd  im  linken  Bronchus,  fand  sich  eine  sehr  reich- 
liche Verbreitung  von  Milzbrandbacillen  in  beiden  Lungen,  aber  ohne 
dass  es  schon  zu  ausgedehnteren  entzündlichen  Veränderungen  des  Lungen- 
gewebes gekommen  wäre.  Nur  an  ganz  vereinzelten  Stellen  zeigten  sieh 
kleine  umschriebene  Bezirke,  in  denen  fibrinöszelliges  Exsudat  in  den 
Alveolen  vorhanden  war,  im  Allgemeinen  waren  die  Alveolen  überall  mit 
geronnener  seröser  Flüssigkeit  und  massenhaften  abgestossenen,  vielfach 
kohlepigmenthaltigen  Alveolarepithelien  ausgefüllt,  die  grösseren  und 
kleineren  Qefasse  sehr  blutreich. 

Die  Art  der  Verbreitung  der  Milzbrandbacillen  innerhalb 
des  Lungengewebes  zeigte,  dass  die  Invasion  derselben  auf 
demselben  Wege  erfolgt  war,  wie  es  von  Eppinger  und  Paltauf 
in  den  früheren  Fällen  von  Lungenmilzbrand  beim  Menschen 
(Hadernkrankheit)  festgestellt,  von  den  späteren  Untersuchern 
bestätigt  worden  ist,  auf  dem  der  Lymphbahnen. 

Von  den  Alveolen  und  feineren  Bronchien  aus  gelangen  die  Bacillen 
zunächst  in  die  Spalträume  innerhalb  der  Alveolarsepten,  von  hier  aus 
verbreiten  sie  sich  weiter  in  die  grösseren  Lymphbahnen,  dringen  in  die 
perivasculären  und  peribronchialen  Lymphräume  vor,  diese  mitunter  ganz 
ausfüllend  oder  zur  Bildung  von  Lymphthromben  Veranlassung  gebend. 
Auch  die  kleinen  Knötchen  lymphatischen  Gewebes,  die  in  das  interstitielle 
Lungengewebe  eingelagert  sind,  werden  von  ihnen  durchsetzt.    Sehr  be- 


'  Poelehan,  Ein  Fall  von  innerem  Milzbrand.    CentrcUbl,  für  innere  Medicin. 
iae5.  Nr.  15.   S.  SSI. 
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merkenswerth  ist  dabei,  dass  die  Bacillen  immer  mit  dem  Kohlepigment 
vergesellschaftet  gefunden  werden.  Die  Erweiterung  der  pleuralen  Lymph- 
gefasse  und  Ausfallung  derselben  mit  Bacillenhaufen  tritt  in  diesem  Falle 
zurück  gegenüber  den  Veränderungen  der  innerhalb  der  Lunge  selbst 
gelegenen  Lymphbahnen.  Von  den  grösseren  Lymphräumen  aus  gelangen 
die  Bacillen  schliesslich  in  die  bronchialen  Lymphdrüsen,  wo  sie  in  ganz 
kolossaler  Menge  angetroffen  werden,  und  wo  an  einzelnen  Stellen  ein 
directes  Einwachsen  in  Gefasslumina  durch  die,  Gefasswand  hindurch 
beobachtet  werden  kann.  Auf  diesen  Einbruch  der  Milzbrandbacillen  in 
die  Blutbahn  innerhalb  der  Bronchialdrüsen  ist  offenbar  hauptsächlich  die 
AUgemeininfection  zurückzuführen,  weniger  auf  die  spärlichen,  bereits 
innerhalb  der  Lungen  selbst  in  den  Blutkreislauf  eingedrungenen  Bacillen. 
Auch  diese  Entstehung  der  AUgemeininfection  entspricht  ganz  dem  von 
Eppinger  in  seinen  Fällen  constatirten  Verhalten. 

Experimentell  haben  Paltauf^  und  bei  gewisser  Versuchsanordnong 
auch  Muskatblüth'  bei  Thieren  von  den  Bespirationswegen  aus  eine 
Infection  mit  Milzbrandbacillen  hervorrufen  können,  die  sich  innerhalb 
der  Lungen  auf  dem  Wege  der  Lymphbahnen  weiter  verbreitete,  so  dass 
also  der  Weg  der  Milzbrandbacillen  beim  Inhalationsmilzbrand  der  Thiere 
und  der  Menschen  der  gleiche  ist.  In  gewissem  Widerspruche  hiermit 
stehen  die  Ergebnisse  Buchner's',  der  bei  seinen  Versuchsthieren  nach 
Inhalation  von  Milzbrandsporen  und  -baciUen  sehr  bald  nicht  nur  die 
Alveolen  und  Lymphspalten,  sondern  auch  die  Blutcapillaren  von  Milz- 
brandbacillen ganz  erfüllt  fand. 

Genauer  ist  die  Frage  nach  der  Ursache  des  verschiedenen  Ausfalles 
der  experimentellen  Untersuchungen  der  oben  angeführten  Autoren  bereits 
von  Eppinger  ventilirt  und  von  ihm  darauf  hingewiesen  worden, 
dass  für  die  Entscheidung  der  Frage,  warum  die  locale  Lungeninfection 
beim  Inhalationsmilzbrand  in  dem  einen  Falle  durch  ein  directes  Ein- 
wachsen der  Bacillen  vom  Lungenalveolenwandgewebe  aus  in  die  Blut- 
capillaren, im  anderen  Falle  durch  Import  und  Vermehrung  in  den 
Lymphbahnen  bewirkt  wird,  nicht  nur  der  Vorgang  der  Inhalation  selbst, 
sondern  auch  das  inhalirte  Milzbrandmaterial,  dann  der  Grad  der  Em- 
pfänglichkeit für  das  Milzbrandvirus  und  endlich  die  Beschaffenheit  der 
Lungen  des  inficirten  Organismus  berücksichtigt  werden  müssen.    Da  ich 


^  Pal  tauf,  a.  a.  0.    S.  4SI. 

*  H.  Muskatblüth ,  Nene  Versuche  über  Infection  von  den  Langen  aus. 
CerUramaU  fär  Bakteriologie.    1887.    Bd.L    S.  821. 

'  H.  Bachner,  Untersachnngen  über  den  Durchtritt  Ton  Infeotionserregem 
durch  die  intacte  Lungenoberflache.    Arekhfür  E^iene.    1888.    Bd.  YHI«    8^145. 
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über  eigene  Yeisuohe  über  diesen  Punkt  nicht  verfüge ,  sei  auf  die  aus- 
führlichen Erörterungen  Eppinger's^  verwiesen. 

Mit  ein  paar  Worten  möchte  ich  noch  auf  einen  eigenthümlichen 
Befund  an  den  von  Hämorrhagieen  und  Milzbrandbacillen  durchsetzten 
Bronchialdrüsen  eingehen,  auf  das  stellenweise  sehr  reichliche  Vorkommen 
von  verhältnissmässig  grossen,  hellen,  meist  unregelmässig  polyedrischen 
einkernigen  Zellen,  die  in  mehr  oder  weniger  ausgedehnten  kleinen  Herden 
bei  einander  lagen  und  in  ihrem  Aussehen  sehr  an  das  Aussehen  der 
bei  Typhus  in  den  Lymphdrüsen  zu  findenden  Zellen  erinneru.  Auch  in 
dem  nachstehend  beschriebenen  Milzbrandfalle  Hessen  sich  ähnliche  Ver- 
änderungen an  den  von  H&morrhagieen  durchsetzten  Mesenterialdrüsen 
feststellen,  wenn  auch  in  geringerer  Ausdehnung  wie  hier.  Ob  wir  es 
hier  ebenso,  wie  es  unter  Anderen  Saltykow'  für  die  Typhuszellen  als 
erwiesen  ansehen  will,  mit  gewucherten  Endothelzellen  der  Lymphsinus  zu 
thun  haben  oder  mit  einer  eigenthümlichen  Form  von  Leukocyten,  müssen 
weitere  Untersuchungen  lehren.  Ich  möchte  hier  nur  auf  den  Befund 
hingewiesen  haben. 

Von  besonderem  Interesse  ist  noch  in  dem  beschriebenen  Falle  das 
eigenthümliche  Zustandekommen  der  Milzbrandinfection.  Die  in 
dieser  Bichtung  von  Hrn.  Bezirksarzt  Dr.  Thiersch,  dem  ich  auch  an 
dieser  Stelle  für  seine  Mittheilungen  besten  Dank  sage,  und  mir  an- 
gestellten Nachforschungen  ergeben  das  einigermaassen  überraschende 
Resultat,  dass  als  einzig  mögliche  Quelle  derlufection  die  Thätig- 
keit  der  Pat  in  einer  Drogenfabrik  anzusehen  war.  Bis  zum  9.  Mai, 
also  bis  unmittelbar  vor  ihrer  letzten  Erkrankung,  war  die  Pat.  in  diesem 
Betriebe  mit  der  Bedienung  einer  Schüttelmaschine  beschäftigt  gewesen, 
die  die  atiderwärts  zugeschnittenen  Drogen  durchsiebt.  Bei  diesem 
Process  werden,  wie  ich  mich  durch  eigenen  Augenschein  überzeugen 
konnte,  ganz  enorme  Massen  von  feinem  Staub  aufgewirbelt  wie  übrigens 
in  dem  sonstigen  ganzen  Fabrikbetriebe  auch,  wenn  auch  in  geringerem 
Grade.  Dieser  Staub  wird  von  den  Arbeitern,  trotz  der  Schutzmasken 
vor  Nase  und  Mund,  standig  eingeathmet,  zumal  diese  Masken  wegen 
der  mit  dem  Tragen  verbundenen  Unbequemlichkeit  häufig  von  den  Ar- 
beitern abgenommen  werden.  Auf  die  Inhalation  dieser  Staubpartikelchen, 
die  auf  irgend  welche  Weise  mit  Milzbrandsporen  inficirt  sein  müssen,  ist 
nun  die  Milzbranderkrankung  in  unserem  Falle  zweifellos  zurückzuführen. 
Die  in  der  Fabrik  zur  Verarbeitung  gelangenden  Drogen  stammten  aus 


'  Eppinger,  a.  a.  0.   S.  167ff. 

*  S  al tyk 0  w ,  Ueber  die  sogen.  Typhuszellen.    Frager  ZeiUehrift  für  Heilkunde, 
Bd.  XXL   HfilO. 
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aller  Herren  Länder  (Indien,  Südamerika,  Afrika,  zum  grossen  Theile 
auch  aus  Deutschland).  Im  Rohzustand  waren  sie  theils  in  Säcken  und 
Matten  verpackt,  theüs  mit  Sthoken  oder  Eisenbändern  umschnürt  ge- 
wesen; nur  bei  einer  aus  Argentinien  stammenden  Droge  (Sarsa- 
parilla)  hatten  als  Verpackungsmaterial  rohe  Thierhäute  gedient 
und  auf  diese  ist  wohl  mit  einem  hohen  Grade  von  Wahrschein- 
lichkeit die  Milzbrandinfection  zurückzuführen.  Die  Gefährlich« 
keit  dieses  Packmateriales  als  Trager  von  Milzbrandkeimen  ist  ja  be- 
kannt, ich  erinnere  nur  an  die  zahlreichen,  in  den  Hamburger  Kranken- 
anstalten bei  Hafenarbeitern,*  die  häufig  mit  derart  verpackten  Waaren- 
baUen  zu  thun  haben,  beobachteten  Fälle  von  Milzbrandinfection.  Die 
ätiologische  Bedeutung  der  Thierhäute  in  meinem  Falle  wird  um  so 
wahrscheinlicher,  als  gerade  in  letzter  Zeit  über  ausgedehnte  Milzbrand- 
epidemieen  unter  den  argentinischen  Viehbeständen  berichtet  worden  ist. 
Nun  ist  allerdings  von  dem  Betriebsleiter  angegeben  worden,  dass  die  N. 
selbst  in  letzter  Zeit  mit  Sarsaparilla  nichts  zu  thun  gehabt  habe;  ich 
glaube  indess,  auf  diesen  Umstand  ist  nicht  so  sehr  Gewicht  zu  legen. 
Denn,  wo  so  kolossale  Mengen  von  Staub  in  dem  Fabrikbetriebe  ent- 
wickelt werden,  halte  ich  es  bei  dem  engen  räumlichen  Nebeneinander 
der  in  Betracht  kommenden  Localitäten,  die  noch  dazu  durch  Thüren  so 
gut  wie  gar  nicht  von  einander  getrennt  waren,  für  sehr  wohl  möglich, 
dass  Milzbrandsporen,  die  von  den  fraglichen  Thierhäuten  herstammen, 
eingeathmet  werden  können,  auch  ohne  dass  die  betreffende  Person  in 
directe  Berührung  sei  es  mit  den  Hauten  selbst,  sei  es  mit  dem  darin 
verpackt  gewesenen  Rohmaterial  kommt.  Mir  erscheint  es  vielmehr  sehr 
wunderbar,  dass  die  Milzbrandinfection  bei  der  N.  die  einzige  in  dem 
Fabrikbetriebe  geblieben  ist,  dass  nicht  noch  mehr  Arbeiter  von  einer 
solchen  betroffen  worden  sind. 

Der  Möglichkeit  gegenüber,  dass  die  Milzbrandinfection  in  diesem 
Falle  durch  die  rohen  Thierhäute  vermittelt  worden  ist,  tritt  meiner 
Meinung  nach  eine  andere  ganz  in  den  Hintergrund,  nämlich  die,  dass 
die  Drogen  selbst  in  irgend  einer  Weise  durch  directe  Berührung  mit 
gefallenen  Milzbrandcadavem  inficirt  gewesen  sein  könnten.  Dass  auf 
diese  Weise  der  Milzbrand  tibertragen  werden  kann,  beweisen  ja  die  nicht 
seltenen  Fälle  von  Fütterungsmilzbrand  beim  Weidevieh.  In  ähnlicher 
Weise  könnten  ja  vielleicht  auch  hier  in-  oder  ausländische  Drogen  bei 
der  üebertragung  des  Milzbrand  virus  die  Vermittlerrolle  gespielt  haben; 
dem  gegenüber  hat,  wie  mir  scheint,  aber  doch  die  oben  erwähnte  An- 
nahme, dass  in  diesem  Falle  die  rohen  Thierhäute  die  Träger  der  In- 
fectionskeime  gewesen  sind,  unzweifelhaft  die  grössere  Wahrscheinlichkeit 
im  sich. 
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IL  Milzbrand  der  Nase  und  des  Gehirns. 

Diffuse  hämorrhagische  Leptomeningitis  des  Gehirns  und 
Rückenmarks  (durch  Milzbrandbacillen  verursacht),  aus- 
gehend von  der  Nase  durch  Vermittelung  der  perineuralen 
Lymphscheiden  der  Olfactoriusverzweigungen.  Multiple  ca- 
pilläre  Hämorrhagieen  der  Orosshirnrinde,  der  grossen  Ganglien 
und  des  Rückenmarks.    Milzbrandherde  in  der  Schleimhaut  des 

Dünndarms. 

Krankengeschichte. 

Am  27.  YU.  1902  Abends  7  Uhr  wurde  der  29jährige  polnische  Ar- 
beiter (Maurer)  P.  in  völlig  bewusstlosem  Zustande  mit  der  Wahrschein- 
lichkeitsdiagnose  „Pilzvergiftung''  in  das  Krankenhaus  St.  Jacob  eingeliefert 
Von  den  Begleitern  wurde  angegeben,  dass  er  gegen  Mittag  plötzlich  er- 
krankt sei,  nachdem  er  am  Morgen  angeblich  ganz  gesund  seine  Wohnung 
verlassen  habe,  um  Pilze  zu  suchen. 

Bei  der  Aufnahme  bestand  tiefer  Sopor,  allgemeine  Muskelsteifigkeit, 
tief  röchelndes  Athmen,  starker  Trismus,  allgemeine  Hautanästhesie,  Nacken- 
starre. Die  Pupillen  waren  eng,  reactionslos.  Bereits  2  Stunden  nach  der 
Aufnahme  trat  der  Tod  ein.  Die  klinische  Wahrscheinlichkeitsdiagnose  war 
auf  Meningitis  oder  Morphiumvergiftung  gestellt  worden. 

Nachträgliche  Erkundigungen  bei  den  Mitarbeitern  des  P.  ergaben, 
dass  dieser  sich  bereits  seit  dem  23.  TU,  unwohl  gefühlt  habe,  seiner  Arbeit 
aber  noch  nachgegangen  sei.  AufTallend  war  aber  ein  verändertes  Benehmen 
in  den  letzten  Tagen  gewesen,  Theilnahmlosigkeit,  vollständige  Appetit- 
losigkeit. Am  25.  Vn.  soll  der  Zustand  des  P.  sich  schnell  verschlimmert 
haben,  so  dass*  ihm  damals  bereits  zur  Aufhahme  ins  Krankenhaus  gerathen 
wurde.  Ueber  eine  Möglichkeit,  wie  sich  P.  mit  Milzbrand  inficirt  haben 
könnte,  konnten  Angaben  nicht  gemacht  werden. 

Die  Seotion  (12^  p.  m.)  ergab  weder  für  die  Annahme  einer  Ver- 
giftung durch  den  Genuss  von  Pilzen  noch  durch  Morphium  irgend 
welchen  Anhalt,  zeigte  viehnehr,  dass  es  sich  um  einen  Fall  von  Milz- 
brand mit  schweren  Veränderungen  am  Gehirn  und  den  Me- 
ningen handelte. 

Sectionsprotokoll. 

Mittelgrosse,  kräftig  gebaute,  musculöse,  männliche  Leiche  in  gutem 
Ernährungszustand.  Am  Rücken  verbreitete  blaurothe  Todtenflecke,  sehr 
starke  Todtenstarre.  Farbe  der  Haut  im  Gesicht  und  an  den  Armen  stark 
bräunlich.  Keine  Oedeme.  Fettpolster  massig  entwickelt,  Musculatur  am  Rumpf 
sehr  kräftig.     Aeusserlich  keine  Spur  Ton  Verletzungen,  keine  Hautblutungen. 

Die  Leber  überragt  den  Rippenbogen  kaum.  Darmschlingen  ziemlich 
ausgedehnt.  Im  kleinen  Becken  etwas  klare  Flüssigkeit.  Peritoneum  überall 
glatt,  glänzend,  blass.  Zwerchfellstand  beiderseits  am  unteren  Rande  der 
4.  Rippe.  Beide  Lungen  sinken  nur  wenig  zurück,  beide  sind  hinten  und 
unten    mit   der  Brustwand  verwachsen.     In   den  Pleurahöhlen   keine  freie 
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Flüssigkeit,  Plenraobeifläche  glatt  und  glänzend.  Das  Gewebe  des  Medi- 
astinum zeigt  keine  besonderen  Yeränderungen,  ist  nicht  ödematös,  Herzbeutel 
liegt  in  geringer  Ausdehnung  vor,  enthalt  wenig  klare  Flüssigkeit.  Pericard 
^^  und  glänzend.  Das  Herz  ist  entsprechend  gross,  kräftig.  In  den 
Herzhöhlen  rekhlieh  dunkles  flüssiges  Blut,  nur  wenig  Gerinnsel.  Endocard 
und  Klappen  zart,  ohne  Beaonderheiten. 

Die  linke  Lunge  ist  ziemlich  uafimgreich,  von  weicher,  schwammiger 
Consistenz.  Auf  dem  Durchschnitt  ist  das  Longeiiparenchym  sehr  blutreich, 
massig  ödematös,  überall  weich  und  lufthaltig,  nirgvids  pneumonische 
oder  hämorrhagische  Herde.  Die  Bronchialschleimhaut  ist  etwaa  geröthet, 
in  den  Bronchien  schaumige  Flüssigkeit  und  etwas  zähes  Secret  Bechte 
Lunge  noch  etwas  umfangreicher  als  die  linke,  im  Grossen  und  Ganzen  ebenso. 

Die  Bronchialdrüsen  sind  ziemlich  klein,  zum  Theil  schwarz  indurirt, 
in  einer  etwa  kirschgrossen  Drüse  zwei  ungefähr  linsengrosse,  gelblichweisse, 
käsig  aussehende  Herde. 

Follikel  am  Zungengrund  ziemlich  stark  hervortretend.  Tonsillen 
nicht  yergrössert.  Nasenrachenraum  ohne  auffallende  Veränderungen. 
In  der  Schleimhaut  des  Rachens,  an  der  Hinterfläche  der  Uvula  findet 
sich  ein  etwas  über  stecknadelkopfgrosses  hämorrhagisches  Fleckchen.  Im 
Uebrigen  ist  die  Schleimhaut  des  weichen  Gaumens  und  Pharynx  glatt 
und  blass,  ebenso  die  des  Oesophagus  und  Kehlkopfes.  In  der  Trachea 
schaumige  Flüssigkeit,  die  Schleimhaut  im  unteren  Theile  geröthet.  Schild- 
drüse ganz  leicht  yergrössert. 

Die  Milz  ist  ziemlich  stark  yergrössert,  17«6  ^  lai^g»  11*^™  breit, 
4-5  °™  dick,  Consistenz  schlaff.  Oberfläche  glatt.  Auf  dem  Durchschnitte 
ist  die  Pulpa  sehr  weich,  schmierig,  ziemlich  blutreich.  Follikel  nicht  sehr 
deutlich,  klein.  Im  Duodenum  wenig  gallig  gefärbter  Inhalt.  Schleimhaut 
etwas  geschwollen  und  geröthet.  Der  Magen  ist  weit,  er  enthält  nur  wenig 
flüssig  graubraunen  Inhalt  ohne  feste  Beimengungen,  insbesondere  ohne 
Reste  von  Pilzen.  Schleimhaut  ist  etwas  geschwollen  und  geröthet.  Pan- 
kreas derb,  aber  sonst  ohne  Besonderheiten. 

Im  Dünndarm  findet  sich  blassgrauer  und  bräunlich  gefärbter,  zäher, 
mit  ziemlich  viel  Schleim  untermischter  Inhalt  in  massiger  Menge.  Im 
Dickdarm  ist  der  Inhalt  etwas  reichlicher,  von  grauer  Farbe  und  sehr  dünn- 
breiiger  Consistenz,  von  Pilzresten  ist  nichts  aufzufinden. 

Die  Schleimhaut  des  Dünndarmes,  besonders  des  Jejunums  ist  etwas  ge- 
schwollen, ödematös,  aber  blass.  Im  unteren  Ileum  springen  die  Follikel 
etwas  stärker  hervor,  die  Schleimhaut  ist  aber  auch  hier  im  Allgemeinen 
blass  und  glatt.  Etwa  11  ^  oberhalb  der  Ileocoecalklappe  findet 
sich  im  Ileum,  und  zwar  ungefähr  dem  Mesenteri^lansatz  gegen- 
überliegend eine  etwa  S*'"  lange  und  IV»*'"  breite  graugelbliche, 
festhaftende  pseudomembranöse  Auflagerung  auf  der  in  diesem 
Bereich  etwas  erhabenen  Schleimhaut.  Der  Herd  hat  etwa  rhombische 
Form.  Die  Dicke  der  Auflagerung  beträgt  bis  zu  1  ^^,  nach  dem  oberen 
und  unteren  spitzen  Ende  wird  sie  etwas  dünner.  Auf  einem  Durchschnitt 
zeigt  sich  die  Submucosa  ziemlich  stark  geschwollen,  zum  Theil  hämorrhagisch 
infiltrirt.  Die  Schleimhaut  lässt  sich  von  der  Auflagerung  nicht  deutlich 
abgrenzen  und  scheint  in  ziemlich  grosser  Ausdehnung  nekrotisirt  zu  sein. 
In  der  Umgebung  des  Herdes  ist  die  Schleimhaut  leicht  geröthet.     Etwa 
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5mm  weiter  unterhalb  findet  sich  ausserdem  noch  eine  kaum 
1^  lange,  3  bis  4™™  breite  und  nahezu  ebenso  hohe^  wulst- 
förmige  Erhebung  der  Sehleimhani  des  Ileum,  deren  Oberflsehe 
lebhaft  geröthet  und  an  einer  reichlich  stecknadelkopfgrossen 
Stelle  gelblich  gefärbt  ist. 

In  der  Schleimhaut  des  Colon  keine  besonderen  Yeränderungen. 

Das  Mesenterium  ist  wenig  fettreich,  die  Drflsen  Yergrössert,  besonders 
in  der  Gegend  der  Klappe,  auf  dem  Durchschnitte  sind  sie  grauroth,  ziemlich 
derb.  Eine  reichlich  erbsengrosse  Drüse  zeigt  deutlich  hämorrha- 
gisches Aussehen. 

Die   übrigen  Organe   der  Bauchhöhle   ohne  besondere  Yeränderungen. 

An  den  Weichtheilen  am  Kopfe  keinerlei  ältere  oder  frischere  Ver- 
letzungen. 

Schädel  längsoyal,  symmetrisch,  Oberfläche  glatt,  Nähte  erhalten. 
Schädeldach  von  massiger  Dicke,  Innenfläche  glatt,  G^fUssfurchen  massig 
tief.  Dura  mater  stark  gespannt,  in  der  ganzen  Ausdehnung  auf- 
fallend blauroth  durchscheinend.  Im  Sinus  longitudinalis  weicher 
Cruor.  Die  Innenfläche  der  Dura  ganz  blass  und  glatt.  Dagegen  sind  die 
weichen  Häute  an  der  Conyexität  in  der  ganzen  Ausdehnung 
hämorrhagisch  infiltrirt.  Dieses  hämorrhagische  Infiltrat  über- 
zieht beide  Hemisphären  ziemlich  gleichmässig  als  ein  dunkel- 
blaurothes,  stellenweise  bis  zu  1^™  dickes  Polster,  durch  das 
die  Gehirnwindungen  zunächst  vollständig  yerdeckt  erscheinen. 
Nur  an  wenigen  Stellen,  wo  die  Blutansammlungen  etwas  geringer  sind, 
sieht  man  einige  kleine  Partieen  der  Gehirnwindungen  durchscheinen.  Das 
Blutcoagulum  ist  überall  von  der  Arachnoidea  umschlossen  und  steht  nirgends 
mit  dem  Duralsack  in  Verbindung.  Die  blutige  Infiltration  setzt  sich 
überall  in  die  Himfurchen  bis  tief  zwischen  die  Hirnwindungen  hinein  fort, 
überall  liegt  dabei  das  Blut  innerhalb  der  Pia  mater,  die  sich  leicht  von 
der  Gehimoberfläche  abziehen  lässt.  Die  blutige  Infiltration  erstreckt  sich 
auch  noch  über  die  mediale  Fläche  beider  Grosshimhemisphären,  ist  hier 
aber  nicht  ganz  so  reichlich,  wie  an  der  Convexität,  ebenso  ist  sie  auch 
an  der  Basis  des  Gehirns  fast  überall  yorhanden,  doch  fiiesst  bei  der  Heraus- 
nahme gleich  so  yiel  Blut  ab,  dass  die  Windungen  gut  sichtbar  sind.  Pens, 
Medulla  oblongata,  auch  die  obere  und  untere  Fläche  des  Kleinhirns  sind 
fast  frei  yon  der  blutigen  Decke.  Dura  mater  an  der  Basis  blass  und  glatt, 
in  ihren  Sinus  weiche  Cruormassen.  Die  Arterien  der  Basis  zart.  Gehirn- 
windungen nicht  deutlich  yerbreitert,  gut  gewölbt.  Nach  Ablösung  der  Pia 
mater  zeigt  die  Oberfläche  der  grauen  Rinde  fast  überall,  ganz 
besonders  reichlich  an  den  Schläfenlappen,  eine  röthliche  Punk- 
tirung,  ist  dicht  besät  mit  kleinen  hämorrhagischen  Fleckchen. 
Das  Gehirn  wird  durch  eine  Reihe  yon  Frontalschnitten  zerlegt.  Dabei 
finden  sich  in  der  Rinde  des  Grosshirns  ausserordentlich  zahlreiche 
feine,  punktförmige  und  streifenförmige,  dunkelrothe,  blutige 
Herde,  die  sich  in  der  Mehrzahl  anscheinend  an  Gefässe  anschliessen.  Die 
Gefässe  des  Gehirns  sind  überall  stark  gefällt,  besonders  in  der  grauen 
Substanz  und  vielfach  yon  einem  mehr  oder  weniger  breiten,  je  nach  der 
Schnittrichtung  kreisförmigen  oder  streifenförmigen,  hämorrhagischen  Saum 
umgeben.     Einzelne  der  kleinen  Blutflecken  sind  aber  auch  ohne  sichtbaren 
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Zusammenhang  mit  Gefassen  in  der  grauen  Rinde  versireui  Die  Mark- 
substanz ist  im  Allgemeinen  frei  von  Blutungen ,  doch  sind  auch  hier  die 
Gefässe  ziemlich  blutreich  und  bei  einzelnen  sieht  man  ebenfalls  die  um- 
gebenden Lymphscheiden  mit  Blut  angeßült.  Auf  einem  Frontalschnitte, 
der  die  Basis  in  der  Gegend  des  Chiasma  trifft,  zeigt  sich  eine  auffallende 
Veränderung  im  rechten  Linsenkern;  derselbe  ist  Ton  zahlreichen 
feinen,  punktförmigen  oder  streifigen  Blutungen  dicht  durchsetzt. 
Die  graue  Substanz  selbst  ist  dabei  nicht  erweicht  Diese  hämorrhagische 
Punktirung  und  Streifung  erstreckt  sich  auch  noch  auf  den  ganzen  an- 
grenzenden Theil  der  inneren  Eotpsel,  während  der  Streifenhügel  frei  ist. 
Auf  einem  2^™  weiter  nach  hinten  geführten  Frontalschnitt  zeigten  sich 
dieselben  Veränderungen  wie  rechts  auch  im  linken  Linsenkern, 
doch  ist  hier  die  innere  Kapsel  nur  wenig  betheiligt  Im  hinteren  Ab- 
schnitte des  Linsenkemes  werden  die  Blutungen  spärlicher.  Die  übrigen 
Centralganglien  zeigen,  abgesehen  von  dem  Blutreichthum,  keine  deutlichen 
Veränderungen.  Die  Ventrikel  sind  nicht  erweitert,  enthalten  wenig 
klares  Serum  ohne  blutige  Beimengung.  Pons,  Medulla  oblongata  und 
Kleinhirn  sind  frei  von  Blutungen. 

Die  Dura  mater  spinalis  zeigt  eine  ganz  ähnliche  Beschaffenheit 
wie  die  des  Gehirns;  sie  ist  ebenfalls  ziemlich  gespannt  und,  abgesehen  von 
dem  obersten  Theil  der  Halsregion,  deutlich  blauroth  durchscheinend.  Nach 
der  Eröffnung  des  Duralsackes  bieten  die  weichen  Rückenmarkshäute  dasselbe 
Bild  wie  die  Pia  mater  cerebri,  wenn  auch  nicht  ganz  so  hochgradig.  Die 
Maschen  der  Pia  sind  gleichmässig  hämorrhagisch  infiltrirt,  so 
dass  das  Rückenmark  dadurch  verdeckt  wird.  Die  Arachnoidea 
scheint  mit  der  Dura  etwas  verklebt,  so  dass  man  den  von  ihr  um- 
schlossenen Blutraum  nicht  ganz  so  leicht  von  der  Dura  trennen  kann,  wie 
am  Gehirn.  Auf  Schnitten,  die  durch  das  nach  der  Kaiserling'schen 
Methode  conservirte  Rückenmark  in  verschiedenen  Höhen  gelegt  werden, 
zeigt  sich,  dass  die  blutige  Infiltration  ausschliesslich  die  weichen  Häute 
betrifft  und  sich  im  AUgemeinen  auf  den  hinteren  Umfang  beschränkt  Die 
Maschen  der  weichen  Häute  sind  eingenommen  von  frischen  dunkehrothen 
Blutmassen,  die  hauptsächlich  den  hinteren  Umfang  des  Rückenmarks,  etwa 
vom  unteren  Ende  der  Halsanschwellung  bis  zum  unteren  Ende  der  Lenden- 
anschwellung, als  ein  ziemlich  gleichmässig  dickes,  an  den  dicksten  SteUen 
etwa  1^/3  bis  2  ™"^  messendes  Polster  aufliegen  und  auch  die  hinteren 
Nervenwurzeln  mit  umschliessen.  Im  Bereich  des  Halsmarkes  beschränkt  sich 
die  blutige  Infiltration  lediglich  auf  die  etwas  verbreiterte  vordere  Längsfurche. 
Das  Rückenmark  selbst  erscheint  auf  den  verschiedenen  Durchschnitten  frei 
von  Blutungen,  im  Uebrigen  ohne  makroskopisch  erkennbare  Veränderungen. 

Die  Scheide  des  rechten  N.  opticus  ist  verhältnissmässig  weit, 
namentlich  die  Ampulle  deutlich  erweitert,  aber  im  G^zen  frei  von  nennens- 
werther  blutiger  Infiltration,  nur  an  der  dem  Durchtritt  durch  das 
Foramen  opticum  entsprechenden  Stelle  schimmern  blutige  Massen  bläulich 
durch.  Auf  der  linken  Seite  ist  die  Sehnervenscheide  ebenfalls 
deutlich  erweitert,  die  blutige  Füllung  derselben  im  ganzen  intraorbitalen 
Verlauf  sehr  deutlich,  namentlich  ist  die  Ampulle  stark  ausgedehnt  und 
ziemlich  dunkelbläulich  durchscheinend.  An  beiden  Netzhäuten  keine 
deutlichen  Veränderungen. 
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Die  Schleimhaut  der  linken  Stirnhöhle  ist  etwas  blutig  in- 
filtrirt,  die  der  rechten  ohne  Besonderheiten.  In  beiden  Nasenhöhlen 
ist  die  Schleimhaut  der  oberen  Muscheln,  in  geringerem  Grade  auch 
die  der  beiden  unteren,  ziemlich  geschwollen,  theilweise  mit  blutig- 
schleimigen Massen  bedeckt.  An  einzelnen  Stellen  finden  sich 
in  der  Schleimhaut  kleine,  kaum  über  steoknadelkopfgrosse,  über 
die  Umgebung  leicht  erhabene,  an  der  Oberfläche  nicht  deutlich 
ulcerirte,  hämorrhagische  Infiltrate.  Eeilbeinhöhlen  ohne  Be- 
sonderheiten.    In  beiden  Paukenhöhlen  etwas  blassgrauer  Inhalt. 

Der  Überrascheade  Befund  des  umfangreichen  diffusen  Hämatoms  in 
den  weichen  Häuten  ohne  recht  nachweisbare  Ursache,  veranlasste  die  frische 
Untersuchung  des  extravasirten  intermeningealen  Blutes.  Dabei 
fanden  sich  zwischen  den  rothen  Blutkörperchen  zahlreiche  Leu- 
kocyten  und  eine  grosse  Anzahl  schlanker,  vielfach  in  Fäden 
zusammenhängender  Stäbchen,  die  in  ihrem  Aussehen  sehr  an 
Milzbrandbacillen  erinnerten.  Auch  in  gefärbten  Abstrichpräparaten 
von  dem  Blutcoagulum  innerhalb  der  weichen  Häute,  wie  von  der  mit 
Blutungen  durchsetzten  Gehirnrinde  fanden  sich  grosse  Mengen  von  Ba- 
cillen, die  in  Form  und  Grösse  vollständig  den  Milzbrandbacillen  glichen. 

Vereinzelt  fanden  sich  ebensolche  Bacillen  in  Abstrichprilparaten  von 
den  hämorrhagischen  Stellen  in  4er  Nasenschleimhaut.  In  Abstrichpräparaten 
von  der  Schnittfläche  des  nekrotischen  Herdes  in  der  Darmschleimhaut 
wurden  eine  grosse  Menge  verschiedenartiger  Bakterien,  Kokken  und  Stäbchen 
verschiedener  Form  und  Grösse  gesehen,  keine  deutlichen  Milzbrandbacillen, 
nur  ein  ziemlich  grosses,  sehr  blass  gefärbtes  Stäbchen  mit  scharf  abgestutzten 
Ecken,  sehr  an  das  Aussehen  der  Milzbrandbacillen  erinnernd.  Im  Abstrich 
von  der  Milz  waren  nur  Diplokokken  und  einzelne  kleine  schlanke  Stäbchen 
vorhanden. 

In  Agarabstrichen  von  der  Gehirnrinde  wuchsen  Milzbrandbacillen  in 
Reincultur,  in  solchen  vom  Blutcoagulum  in  der  Pia  mater  Milzbrandbacillen 
in  nicht  ganz  so  grosser  Menge,  daneben  vereinzelte  verunreinigende  Colonieen 
(anscheinend  Bact.  coli).  Im  Agarabstrich  von  der  hämorrhagischen  Mesenterial- 
drüse  entwickelt  sich  eine  Anzahl  isolirter  Milzbrandcolonieen,  daneben 
ungefähr  ebenso  viel  andersartige  Colonieen  (Diplokokken  und  Colibakterien). 
In  der  Bouilloncultur  von  der  Darmnekrose  sind  einzelne  milzbrandverdächtige 
Stäbchen  nachzuweisen;  auf  den  von  dieser  Bouillon  angelegten  Gelatine- 
platten entwickeln  sich  charakteristische  Milzbrandcolonieen,  die  aber  nicht 
weiter  isolirt  werden. 

Eine  mit  einem  Stückchen  von  dem  nekrotischen  Herd  im  Darm  am 
28.  YU.  Mittags  subcutan  geimpfte  Maus  erliegt  am  30.  YU.  12  Uhr  Mittags 
einer  typischen  Milzbrandinfection. 

Eine  andere  mit  Stückchen  von  der  Gehirnrinde  am  28.  YH.  Abends 
7  Uhr  geimpfte  Maus  und  ein  Meerschweinchen  erliegen  nach  36  bezw. 
42  Stunden  ebenfalls  einer  typischen.  Milzbrandinfection.  Aus  Milz  und 
Herzblut  aller  drei  Thiere  wurden  Milzbrandbacillen  in  Reincultur  gewonnen. 
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Hatte  somit  auch  hier  die  bakteriologische  Untersuchung  mit  Sicherheit 
das  Vorhandensein  einer  Milzbrandinfection  nachgewiesen,  so  konnte  Klar- 
heit über  den  ganzen  Befund  doch  erst  durch  die  histologische  Unter- 
suchung gebracht  werden,  der  Theile  von  allen  Organen  unterzogen  wurden. 

Mikroskopische  Untersuchung. 

Die  Stücke  wurden  in  Müll  er 'scher  Flüssigkeit  mit  Formolzusatz,  in 
Alkohol,  oder  in  der  Kaiserling'schen  Formollösung  I  fixirt  und  nach 
Celloidineinbettung  geschnitten,  die  Schnitte  nach  van  Gieson  oder  mit 
Hämatoxylin-Eosin,  mit  Methylenblau,  nach  der  Gram 'sehen  oder  Weigert'- 
sehen  Methode  der  BakterienfärbuDg  gefärbt. 

Da,  wo  der  Zusammenhang  der  von  dem  Blutextravasat  infiltrirten 
weichen  Häute  mit  der  Gehimoberfläche  gewahrt  werden  konnte,  zeigt 
sich  die  Arachnoidea  vom  Gehirn  weit  abgedrängt,  ihre  Maschen  enorm 
ausgedehnt  und  ausgestopft  mit  sehr  reichlichen,  frisch  extra vasirten,  in 
ihrer  Form  und  Färbbarkeit  gut  erhaltenen  rothen  Blutkörperchen  und  mit- 
unter ziemlich  umfangreichen,  yon  feinfädigem  Fibrin  durchsetzten  An- 
häufungen mehrkemiger  Rundzellen.  Von  auffallendem  Pigment  innerhalb 
der  weichen  Häute  ist  nichts  zu  sehen.  Besonders  reichlich  findet  sich  das 
kleinzellige  Infiltrat  in  der  Pia  mater  dicht  an  der  Himoberfläche.  Die 
blutige  Füllung  der  Maschen  der  weichen  Häute  erstreckt  sich  auch  in  die 
Furchen  hinein,  innerhalb  deren  die  kleinzellige  Infiltration  der  Meningen 
besonders  ausgesprochen  erscheint.  Die  Gehimsubstanz  ist  dabei  im  All- 
gemeinen scharf  von  den  Blutextrayasaten  abgesetzt.  Nur  hin  und  wieder 
erstreckt  sich  entlang  kleinen  Gefässchen  die  blutige  und  kleinzellige  In- 
filtration in  die  Hirnrinde  hinein  und  es  kommt  dann  auch  zu  Blutungen 
im  Gehimgewebe  selbst.  Innerhalb  der  blutigzelligen  intermenin- 
gealen  Massen  kommen  bei  der  Bakterienfärbung  nach  Weigert 
Milzbrandbacillen  in  stellenweise  ganz  ungeheurer  Zahl  zum 
Vorschein.  Sie  liegen  so  gut  wie  ausschliesslich  in  den  yon  dem 
Blutextrayasat  erfüllten  subarachnoidealen  Räumen,  sehr  zahl- 
reich auch  innerhalb  der  Leukocytenanhäufungen.  Ebenso  sind  sie 
in  grossen  Mengen  auch  in  mehr  oder  weniger  umfangreichen,  stellenweise 
ebenfalls  mit  mehrkemigen  Leukocyten  durchsetzten,  bindegewebigen  Ver- 
dickungen der  weichen  Häute  anzutreffen.  Die  Gefässe  der  Meningen,  Arterien 
wie  Venen,  erscheinen  frei  yon  Bacillen,  ziemlich  reichlich  finden  sich  solche 
aber  mitunter  in  den  kleinzelligen  Infiltraten  in  der  Umgebung  yon  Venen. 

Sehr  eigenthümliche  Bilder  finden  sich  stellenweise  an  den  inner- 
halb der  weichen  Häute  gelegenen  Gefässen,  deren  Wand  stark  ent- 
zündliche Veränderungen  bis  zu  yölliger  Ruptur  erkennen  lässt.  So  erscheinen 
z.  B.  an  einer  ziemlich  weiten,  inmitten  yon  ausgedehnten  Blutextrayasaten 
liegenden  Arterie  an  einer  umschriebenen  Stelle  die  musculosen  Elemente 
der  Gefässwand  wie  nekrotisch,  die  einzelnen  Muskelfasern  weit  aus  einander 
gewichen,  ihre  Kerne  nicht  oder  nur  mangelhaft  farbbar,  die  elastischen 
Elemente  sind  zum  Theil  zerstört,  die  Zwischenräume  mit  nekrotischen 
Massen,  Fibrin  und  zerfallenen  Leukocyten,  ausgef£lllt.  Weiterhin  fehlen 
an  einer  anderen  Stelle  die  elastischen  und  musculosen  Elemente  der  Geföss- 
wand   gänzlich,    die    letztere    ist    ersetzt  durch  einen   das  Gefässlumen   be- 
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grenzenden  Streifen  von  Fibrin,  das  mit  sehr  zahlreichen  Kemtrümmem, 
zerfallenen  Leukooyten  durchsetzt  ist  und  allmählich  in  die  umgebenden 
extrayasirten  Blutmassen  übergeht.  Es  finden  sich  auch  Stellen,  wo  die 
Qefösswand  ganz  durchbrochen  ist  und  das  innerhalb  des  Gefässlumens  ent- 
haltene Blut  direct  mit  dem  ausserhalb  gelegenen  in  Zusammenhang  steht. 
•  Nicht  selten  sind  Veränderungen  in  der  Gefässwand  anzutreffen,  die  offenbar 
Anfangsstadien  des  Processes  darstellen.  An  solchen  Stellen  werden  die 
Muskelfasern  der  Gefässwand  durch  Fibrinausscheidung  und  kleinzellige  In- 
filtration aus  einander  gedrängt,  häufig  sind  auch  hier  schon  die  Kerne  der 
Muskelfasern  nur  mangelhaft  gefärbt.  Mitunter  finden  sich  in  diesen  yer- 
änderten  Theilen  der  Gefässwand  mehr  oder  weniger  ausgedehnte  Blutungen 
zwischen  den  einzelnen  Schichten,  an  der  Innenfläche  kommt  es  meist  zur 
Bildung  kleiner  Thromben.  Innerhalb  des  Gefässlumens  sind  nir- 
gends Bacillen  nachweisbar,  ebenso  wenig  aber  auch  in  der  Gefässwand; 
nur  in  der  Adventitia,  deren  Fasern  von  Blut  stark  aus  einander  gedrängt 
waren,  Hessen  sich  einzelne  Exemplare  YonMilzbrandbacillen  auffinden,  während 
es  in  der  Umgebung  in  dem  extrav^irten  Blute  oder  in  den  kleinzelligen 
Infiltraten  von  solchen  oft  geradezu  wimmelte. 

Die  kleinen  Blutungen  in  der  Hirnrinde  schliessen  sich  ausnahmslos 
an  kleine,  yon  den  weichen  Häuten  aus  in  die  Gehimsubstanz  eintretende 
Gefässe  an.  Besonders  deutlich  ist  dieses  Yerhältniss  an  solchen  Gefässen  zu 
erkennen,  die,  in  der  Längsrichtung  getroffen,  mit  der  Gehimoberfläche  und 
den  Meningen  noch  in  Verbindung  stehen.  Sie  sind  umgeben  yon  einem 
dicken  Zellmantel  eines  kleinzelligen  Infiltrates,  das  sich  yon  dem  Sub- 
aradmoidealraum  aus  auf  die  adyentitiellen  Lymphscheiden  fortsetzt  und 
sich,  diese  mächtig  ausdehnend,  auch  weiterhin  entlang  den  Verzweigungen 
der  Gefässe  erstreckt.  Erst  hieran  schliessen  sich  dann  mehr  oder  weniger 
umfangreiche,  vielfach  das  Gefäss  in  seiner  ganzen  litnge  begleitende  Blut- 
außtritte,  die  oft  nur  einen  schmalen  Bing  oder  Streifen  in  der  unmittel- 
baren Nachbarschaft  des  Gefasses  darstellen,  der  sich  im  Allgemeinen  scharf 
von  der  umgebenden  Gehimsubstanz  abgrenzt,  mitunter  aber  auch  mit  un- 
regelmässig zackigen  Ausläufern  sich  etwas  weiter  erstreckt.  Stellenweise 
ist  aber  die  Grenze  zwischen  dem  Blutextravasat  und  dem  kleinzelligen  Infiltrat 
nicht  so  deutlich;  an  solchen  Stellen  werden  auch  schon  in  den  Lymph- 
scheiden reichliche  extravasirte  Blutmassen  erkennbar,  die  anderwärts  ganz  von 
den  dichten  Leukocytenanhäufungen  oder  Milzbrandbacillen  verdeckt  werden. 
Mit  dem  kleinzelligen  Infiltrat  begleiten  auch  die  Milzbrand- 
bacillen die  Gefässe  in  die  Tiefe  und  zwar  liegen  sie  ebenso 
wie  die  vielkernigen  Leukocyten  in  den  stark  erweiterten 
Lymphscheiden.  Ihre  Zahl  ist  stellenweise  ganz  enorm,  so  dass  sie 
breite,  dicht  zusammenhängende,  zwischen  den  Leukocyten  liegende  und 
diese  mitunter  ganz  verdeckende  Schwärme  von  Bacillen  darstellen.  Das 
Gefässlumen  selbst  ist  hier  ebenso  wie  in  den  weichen  Häuten 
frei  von  Bacillen.  Durch  das  Nebeneinander  von  extra vasirtem  Blut, 
Leukocytenmassen  und  Bacillen  kommt  ein  eigenthümliches  Bild  der  Blut- 
herde zu  Stande.  Im  Gentrum  derselben  liegt  das  von  Blut  erfüllte  Ge- 
fäss, an  dieses  schliesst  sich  ein  bald  mehr,  bald  weniger  breiter  blauer 
Ring  von  Milzbrandbacillen,  der  sich  schwer  abgrenzen  lässt  und  all- 
mählich übergeht  in   einen   weiteren   rothen   Ring,  der  dem   leukocytären 
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Infiltrat  entspricht  und  ausschlieBslich  umschlossen  wird  von  den  eztra- 
yasirten  Blutmassen.  Durch  die  starke,  kleinzellige  Infiltration  in  der  Um- 
gebung der  Gefasse  wird  die  Klarheit  des  Bildes,  namentlich  da,  wo  es  sich 
um  kleinere  Qefasschen  oder  Gapillaren  handelt,  die  nicht  direct  längs  oder 
quer  getroffen  sind,  mitunter  sehr  beeinträchtigt.  So  unzweifelhaft  es  an 
den  grösseren  Gefässen  auf  Quer-  oder  Längsschnitten  ist,  dass  die  Milz- 
brandbacillen  ausschliesslich  in  den  adventitiellen  Lymphscheiden  liegen  und 
diese  prall  ausstopfen,  während  das  Gefässlumen  davon  frei  ist,  so  zweifelhaft 
kann  man  darüber  an  solchen  kleineren  Gefässen  sein.  Man  trifft  dann 
öfter  auf  verästelte,  in  der  Gestalt  den  Gtefässverzweigungen  entsprechende 
dunkelblaue  Züge  von  enorm  dicht  liegenden  Milzbrandbadllen,  zwischen  denen 
zahlreiche  Leukocyten  und  rothe  Blutkörperchen  anzutreffen  sind.  Hier  ist  die 
Entscheidung,  wo  die  Gefasswand  anfängt  oder  aufhört,  sehr  schwer.  Ich 
glaube,  dass  wir  es  auch  hier  nur  mit  eben  angeschnittenen,  von  Milzbrand- 
bacillen  prall  erfüllten  Lymphscheiden  zu  thun  haben.  Die  Möglichkeit  indess, 
dass  hier  und  da  an  derartigen  Stellen  auch  das  Gefässlumen  Bacillen  ent- 
hält, kann  ich  nicht  absolut  ausschliessen.  Ich  halte  aber  ein  solches  Vor- 
kommen von  Bacillen  innerhalb  der  Gefässe  sicher  für  eine  erst  secundäre, 
durch  das  Einwachsen  der  Bakterien  in  die  Gefasswand  von  aussen  her  zu 
Stande  gekommene  Erscheinung.  In  den  Blntherden  zeigen  sich  die  Bacillen 
häufig  nicht  auf  die  unmittelbare  Umgebung  der  Gefasse  beschränkt,  sondern 
sie  wuchern  auch  in  kürzeren  oder  längeren  Fäden  in  die  Blutmassen  hinein, 
die  Gehimsubstanz  selbst  bleibt  dabei  sonst  frei.  Eigenartige  Veränderungen 
finden  sich  häufig  an  der  Gefasswand  kleiner  Arterien,  sowohl  an  der  Ober- 
fläche als  auch  in  der  Tiefe.  Dieselbe  erscheint  auffallend  breit,  ihre  Mnskel- 
keme  schlecht  oder  gar  nicht  färbbar,  die  Wand  Tollständig  durchsetzt  mit 
sehr  zahlreichen  Pilzfäden,  die  nach  Gram  oder  Weigert  nur  mangelhaft 
färbbar,  bei  Methylenblaufärbnng  dagegen  gnt  erkennbar  sind.  Diese  mach- 
tigen Bacillenmassen  wachsen  offenbar  von  aussen,  von  der  stark  auf- 
getriebenen Lymphscheide  her  in  die  Gefasswand  ein. 

Die  Ganglienzellen  zeigen  (bei  Färbung  mit  Löffler'schem  Methylen- 
blau) etwas  verschwommene  Nissl'sche  Kömchen  und  stellenweise  etwas 
vacuoläres  Aussehen. 

Die  Blutherde  in  den  grossen  Ganglien  stimmen  in  ihrem  Aus- 
sehen im  Grossen  und  Ganzen  überein  mit  denen  in  der  Hirnrinde.  Es  sind 
rundliche  oder  streifige  Blutaustritte,  die  dem  Verlaufe  der  Gefasse  folgen, 
und  sich  sehr  wenig  scharf  vom  Gehimgewebe  abgrenzen.  Auch  hier  ist 
die  Umgebung  der  Gefasswand  mit  reichlichen  mehrkemigen  Leukocyten 
infiltrirt  und  von  stellenweise  enorm  reichlichen  Milzbrandbacillen  durchsetzt 
Das  Gefässlumen  selbst  ist  frei  von  solchen,  dagegen  wachsen  sie  an  ver- 
Bchiedenen  Stellen  in  derselben  Weise  von  aussen  in  die  Gtefässwand,  dieselbe 
zerstörend,  ein,  wie  an  den  Gefässchen  der  Hirnrinde.  Die  Blutherde  selbst 
zeigen  mitunter  ebenfaUs  sehr  reichlich  Milzbrandbacillen. 

Am  Rückenmark  zeigt  sich  an  einem  Schnitte  durch  das  Halsmark 
oberhalb  der  Halsanschwellung,  dass  die  blutige  Durchtränkung  der 
weichen  Häute  hier  hauptsächlich  auf  die  vordere  Längsfurche  beschränkt 
ist.  Innerhalb  des  extravasirten  Blutes  und  zwischen  Leukocytenmassen 
finden  sich  auch  hier  wieder  sehr  reichlich  MilzbrandbaeOlen  meist  in  Form 
kürzerer  oder  längerer  Fäden.     Die  kleinzellige  Infiltration  der  weichen  Haute 
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erstreckt  sich,  mehr  oder  weniger  stark,  auf  den  ganzen  Umfang  des  Rücken- 
markes, ebenso  auch  das  Vorhandensein  der  Milzbrandbacillen  ^  die  oft  in 
grossen  Schwärmen,  zusammen  liegen.  Vereinzelte  kleine  Blutungen,  die 
sich  an  kleinste  Gefasschen  anschliessen,  finden  sich  auch  in  der  Substanz 
des  Rückenmarkes  selbst.  Sie  entsprechen  in  ihrem  Aussehen  vollständig 
denen  in  der  Gehirnsubstanz,  in  der  Mitte  des  Herdes  liegt  das  Gefass,  das 
von  meist  wenig  reichlichen  Leukocyten  umgeben  ist,  an  die  sich  dann  das 
extravasirte  Blut  anschliesst.  Milzbrandbacillen  finden  sich  auch  in  diesen 
Herden  wieder  nur  in  der  Umgebung  d^  Gefässe,  nicht  in  ihrem  Lumen, 
und  nur  in  ziemlich  spärlicher  Anzahl.  Einer  der  kleinen  Blutherde  liegt 
in  unmittelbarer  Nachbarschaft  des  Centralcanales,  diesen  an  der  einen  Seite 
auf  eine  kurze  Strecke  umgreifend,  und  ist  an  einer  kleinen  Stelle  in  den- 
selben eingebrochen,  so  dass  einzelne  rothe  Blutkörperchen  und  Milzbrand- 
bacillen auch  in  dessen  Lumen  angetroffen  werden. 

An  anderen  Schnitten  aus  verschiedenen  Höhen  des  Rücken- 
markes ist  die  Füllung  des  Subarachnoidealraumes  mit  Blut  ziemlich  ver- 
schieden, hier  mehr,  dort  weniger  stark  ausgesprochen.  Sie  erstreckt  sich 
auf  den  ganzen  Umfang  des  Rückenmarkes  und  ist  am  ausgedehntesten  im 
Allgemeinen  am  hinteren  Umfang.  Die  kleinzellige  Infiltration  der  Meningen 
tritt  hier  mehr  zurück,  Milzbrandbacillen.  sind  aber  auch  hier  in  sehr  grosser 
Zahl  vorhanden,  sowohl  innerhalb  des  Blutes  als  in  den  Häuten  selbst.  Auch 
im  Centralcanal  findet  sich  Blut,  in  welchem  einzelne  Exemplare  von  Milz- 
brandbacillen zu  erkennen  sind.  Vereinzelte  circumscripte  Hämorrhagieen 
finden  sich  auch  in  diesen  Schnitten  in  der  Rückenmarkssubstanz,  sie  stimmen 
im  Aussehen  völlig  mit  den  oben  beschriebenen  überein.  Die  NissTschen 
Granula  in  den  Ganglienzellen  von  Vorder-  und  Seitenhom  sind  (bei  Färbung 
mit  Löffler*schem  Methylenblau)  gut  erkennbar  und  ohne  Veränderungen. 

Die  Scheide  des  linken  Nervus  opticus  ist  ziemlich  weit,  in  der- 
selben liegen  in  den  Maschen  reichlich  rothe  Blutkörperchen  und  viel- 
kernige  Letikocyten,  zwischen  denselben  Milzbrandbacillen  bald  mehr,  bald 
weniger  reichlich.  An  einigen  Stellen  ist  auch  das  Gewebe  der  Dura  ziemlich 
infiltrirt  mit  kleinen,  mehrkemigen  Rundzellen,  Bacillen  sind  in  demselben 
aber  nicht  zu  erkennen.  In  geringerem  Maasse  finden  sich  dieselben  Ver- 
änderungen auch  am  rechten  Sehnerven;  jedoch  tritt  hier  die  blutige 
Fällung  des  Subarachnoidealraumes  mehr  zurück;  Milzbrandbacillen  sind 
auch  hier  deutlich  nachzuweisen. 

Einee  der  kleinen  hämorrhagischejn  Fleckchen  in  der  Schleim- 
haut der  oberen  Nasenmuschel  zeigt  mikroskopisch  das  Bild  eines 
unter  dem  Oberflächenepithel  gelegenen,  wenig  ausgedehnten  Blutextra- 
vasates  in  der  Submucosa.  Das  oberflächliche  Epithel  ist  grösstentheils 
intact  mit  gut  erhaltenen  Flimmerzellen,  an  einzelnen  Stellen  fehlt  es  auch 
auf  eine  kurze  Strecke,  hier  liegt  dann  die  Tanica  propria  frei.  In  der 
sehr  gefassreio^ien  Submucosa  liegen  sehr  reichliche  Drüsendnrchscbnitte 
und  eine  grosse  Anzahl  von  Nerven,  die  grösstentheils  ein  sehr  feines 
Perineurinm  besitzen  und  offenbar  Verzweigungen  des  Nervus  olfactorius 
entsprechen.    Dieses  submucöse  Gewebe  nun  ist  durchsetzt  von  reichlichem 
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extravasirten  Blat;  am  stärksten  ist  die  hämorrhagische  Infiltration  der 
Schleimhaut  an  einer  circumscripten,  wenig  ausgedehnten  Stelle  direct 
unter  dem  erhaltenen  Epithel ,  von  hier  aus  verbreitet  sich  das  extra- 
vasirte  Blut  aber  auch  reichlich  unter  der  Schleimhaut  weiter  und  erstreckt 
sich  zwischen  den  Bindegewebsfasern  weit  in  die  Tiefe  bis  zum  Knochen 
hin,  allmählich  an  Menge  abnehmend.  An  der  am  stärksten  von  der 
Blutung  betroflfenen  Partie  finden  sich  zwischen  den  extravasirten  rothen 
Blutkörperchen  vielkernige  Leukocyten  in  grosser  Zahl  angehäuft.  Mitten 
in  dem  Blut  kommen  ziemlich  zahlreiche  Durchschnitte  unveränderter 
Drüsen  zum  Vorschein.  Die  feinen  perineuralen  Scheiden  der  getroffenen 
Nerven  sind  fast  sämmtlich  stark  ausgedehnt  und  ausgestopft  mit  aas- 
getretenem Blut  und  stellenweise  ziemlich  reichlichen  polynucleären  Leuko- 
cyten, zuweilen  greift  die  blutige  Infiltration  auch  auf  das  Endoneurium 
über,  so  dass  man  dann  einzelne  ganz  circumscripte  Blutherde  auch 
zwischen  den  Nervenfasern  findet.  Diese  blutige  Füllung  der  Nerven- 
scheiden beschränkt  sich  indess  nicht  auf  den  Bereich  des  hämorrhagisohen 
Herdes  in  der  Submucosa,  sondern  lässt  sich  auch  weiter  in  die  Tiefe 
verfolgen  bis  zu  einzelnen,  zwischen  den  Knochenbälkchen  liegenden, 
grösseren  Nervendurchschnitten.  Je  weiter  man  sich  aber  von  der  Schleim- 
hautoberfiäche  entfernt,  um  so  geringer  wird  auch  die  Blutfülluug  der 
Nervenscheiden  und  beschränkt  sich  schliesslich  auf  das  Vorkommen  ganz 
vereinzelter  rother  Blutkörperchen  in  denselben. 

Bei  der  Bakterienfarbung  kommen  innerhalb  des  Extravasates  in 
der  Submucosa  sehr  reichliche  Massen,  nach  Gram  sich  nicht  ent- 
färbender Bacillen  vom  charakteristischen  Aussehen  der  Milzbrand- 
bacillen  zum  Vorschein,  die  theils  als  einzelne  Stabchen,  theils  in 
Form  langer,  vielfach  wirr  durchflochtener  Fäden  angetrofien  werden. 
Auch  an  etwas  entfernteren  Stellen  sind  noch  dicht  unter  dem  Ober- 
flächenepithel vereinzelte  Bacillenhäufchen  anzutreffen.  Die  Bacillen  liegen 
ausschliesslich  innerhalb  des  Bindegewebes  der  Submucosa,  die  Blut- 
gefösse  sind  vollständig  frei  davon.  Ein  höchst  auffallendes  Bild  zeigen 
nun  die  Durchschnitte  der  Nerven,  das  sehr  an  das  Aussehen  der  circum- 
vasculären  Lymphräume  der  Lunge  beim  Inhalationsmilzbrand  erinnert 
In  fast  sämmtlichen  Nervenscheiden,  die  mit  rothen  Blut- 
körperchen ausgestopft  sind,  sind  dichte  Bacillenmassen  anzu- 
treffen, so  dass  die  Nerven  selbst  häufig  von  einem  breiten, 
blauen  Kranz  von  Bacillen  umgeben  sind.  Am  reichlichsten 
sind  die  Milzbrandbacillen  in  den  Scheiden  der  oberflächlichen 
Nerven  vorhanden,  theils  einzeln,  theils  als  dicht  zusammenhängende 
Züge  und  Schwärme.  Sie  lassen  sich  von  der  Oberfläche  ans  mit 
den  Nerven  in  die  Tiefe  verfolgen,  liegen  immer  innerhalb  der 
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periceuralen  Scheiden,  die  mit  Blut  und  Leukocyten  gefüllt  sind, 
an  einzelnen  Nervendorchscbnitten  aber  auch  unabhängig  von  dem  extra- 
vasirten  Blut,  jedoch  zwischen  Leukocytenanbäufungen.  Sie  werden 
wie  die  Blutmassen  immer  spärlicher,  je  weiter  man  in  die 
Tiefe  kommt.  Hier  sind  sie  dann  nur  noch  als  vereinzelte 
Stäbchen  oder  Fäden,  nur  selten  noch  in  Form  grösserer  Züge 
vorhanden.  Vereinzelten  Exemplaren  von  Milzbrandbacillen 
begegnet  man  auch  noch  im  Perineurium  der  innerhalb  der 
Knochenbälkohen  verlaufenden  Nervenfasern  (Taf.  V,  Fig.  8), 
bis  zum  Durchtritt  derselben  durch  die  Dura  mater,  während 
in  der  Umgebung  solche  schon  längst  nicht  mehr  angetroffen  werden, 
sich  vielmehr  lediglich  auf  den  blutigen  Herd  in  der  Schleimhaut  be* 
schränken. 

Ganz  ähnlich  ist  das  Verhalten  eines  anderen,  ungefähr  gleich 
grossen  Blutherdes  ebenfalls  in  der  Schleimhaut  der  oberen 
Muschel.  Hier  fehlt  das  Oberflächenepithel  auf  eine  grössere  Strecke; 
die  sehr  feine  Tunica  propria  liegt  in  diesem  Bereich  frei,  an  einer  ganz 
circumscripten  Stelle  findet  sich  ein  kleiner  Defect  in  der  letzteren,  der 
von  fibrinöszelligen  Massen  bedeckt  ist.  In  der  Submucosa  schliessen  sich 
hieran  ebenfalls  wieder  Blutungen,  die  in  ihrem  Aussehen  im  Grossen  und 
Ganzen  vollständig  mit  den  eben  beschriebenen  übereinstimmen.  Auch 
hier  sind  die  Nervenscheiden  wieder  ganz  mit  extravasirtem 
Blut  ausgestopft.  Milzbrandbacillen  sind  hier  in  den  an  der 
Oberfläche  gelegenen  fibrinöszelligen  Massen  ziemlich  reichlich,  im  submu- 
cösen  Gewebe  und  in  den  Blutungen  dagegen  nur  spärlich  vorhanden, 
hier  hauptsächlich  beschränkt  auf  die  mit  Blut  und  Leukocyten 
erfüllten  Nervenscheiden,  wo  sie  oft  ganz  ähnlich  wie  an  den 
oben  beschriebenen  Stellen  als  blauer  Ring  von  dicht  neben 
einander  liegenden  Stäbchen  den  Nerven  umgeben.  Auch  hier 
werden  Blutungen  wie  Bacillenmassen  um  so  spärlicher,  je 
weiter  man  sich  von  der  Oberfläche  entfernt. 

Der  kleine  hämorrhagische  Fleck  in  der  Rachenschleimbaut 
in  der  Nähe  der  Uvula  erweist  sich  mikroskopisch  als  eine  ganz  circum- 
scripte  Blutung  unter  der  völlig  intacten  Schleimhaut.  Milzbrandbacillen 
waren  weder  innerhalb  des  Blutextravasates,  noch  im  benachbarten  Gewebe 
aufzufinden. 

Die  Schleimhaut  der  Bronchen  zeigt  keine  Veränderungen.  Auch  die 
Lungen  sind  ohne  erheblichen  Befund;  sie  sind  ziemlich  blutreich,  in  ihren 
Alveolen  liegen  reichliche,  mit  Kohlepigment  beladene  Alveolarepithelien.  In 
einzelnen  Alveolen  finden  sich  auch  kleine  Fibrinpfröpfe,  in  diesen  sind 
reichliche  Haufen  von  Diplokokken  vorhanden,  die  mitunter  auch  zu  langen 
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Ketten  angeordnet  erscheinen.  Von  Milzbrandbacillen  habe  ich  in  rer- 
schiedenen  Stücken  von  beiden  Lungen  nichts  auffinden  können. 

Im  Bereich  des  nekrotischen  Herdes  im  Dünndarm  ist  die 
Schleimhaut  enorm  geschwollen,  an  der  Oberfläche  fehlt  das  Epithel,  dieselbe 
ist  mit  einer  dicken,  von  kolossal  reichlichen  Bakterienanhäufungen  durch- 
setzten Fibrinanpflanzung  bedeckt.  Die  obersten  Theile  der  Zotten  sind 
unter  diesen  Fibrinmassen  noch  zu  erkennen,  aber  abgestorben,  die  Kerne 
nicht  mehr  farbbar.  Die  Zotten  sind  stark  verbreitert  durch  ganz  enorme 
Infiltration  mit  mehrkernigen  Leukocyten.  In  den  unteren  Abschnitten 
kommen  zwischen  diesen  kleinzelligen  infiltrirten  Partieen  einzelne  Li  eber- 
kühn'sehe  Drüsen  zum  Vorschein.  Diese  dichte  Anhäufung  von  Leukocyten 
setzt  sich  auch  noch  auf  die  oberen  Theile  der  eigentlichen  Submucosa  fort, 
hier  aber  auch  in  den  noch  mehr  oberflächlicher  (gelegenen  Infiltraten  finden 
sich  mehr  oder  weniger  ausgedehnte  Blutextravasate.  In  den  tieferen  Schichten 
der  Submucosa  sind  die  Bindegewebsfasern  durch  sehr  reichliche  Fibrin- 
ausscheidungen weit  aus  einander  gedrängt,  die  Leukocytenanhäufung  ist 
hier  viel  geringer.  Zwischen  den  Bakterienmassen,  die  an  der  Oberfläche 
liegen,  finden  sich  viele  einzelne  Stäbchen  und  häufig  lange  Fäden  von 
solchen,  die  sich  nach  Gram  nicht  entfärben  und  sehr  an  das  Aussehen 
von  Milzbrandbacillen  erinnern.  Ebenfalls,  aber  meist  nur  als  vereinzelte 
Bacillen  sind  dieselben  Mikroorganismen  in  den  kleinzelligen,  von  Blutungen 
durchsetzten  Infiltraten  in  der  Submucosa  anzutreffen.  Es  sind  lange,  schmale 
Stäbchen  mit  scharf  abgesetzten  Ecken,  die  wohl  als  Milzbrandbacillen  an- 
zusprechen sein  dürften.  Die  G^fässe  der  Submucosa  sind  stark  gefQllt, 
aber  frei  von  Milzbrandbacillen. 

Der  in  der  Nachbarschaft  von  dieser  Milzbrandpustel  gelegene  andere 
geschwollene  Herd  zeigt  ähnliche  Yeränderungen ,  aber  in  weniger  vor- 
geschrittener Entwickelung.  Hier  findet  sich  an  einer  circumscripten  Stelle, 
anscheinend  im  Anschluss  an  einen  Follikel,  ein  kleinzelliges  Infiltrat,  in  der 
weiteren  Umgebung  reichliche  Fibrinausscheidung  in  der  Submucosa.  In 
den  Leukocytenmassen  sind  einzelne  Stäbchen  vorhanden,  die  an  Milzbrand- 
bacillen erinnern,  die  ich  aber  nicht  mit  Sicherheit  dafür  halten  mochte. 

In  den  hämorrhagisch  aussehenden  kleinen  Mesenterialdrüsen 
sind  die  Ljmphsinus  sehr  weit,  ausgefüllt  mit  sehr  reichlichem,  extravasirtem 
Blut,  in  dem  ziemlich  grosse  helle  Zellen  verhältnissmässig  reichlich  an- 
getroffen werden.  Aehnliche  grosse  helle  Zellen  finden  sich  auch  in  den 
Follikeln  sowie  innerhalb  der  Markstränge  zwischen  den  kleinen  einkernigen 
Lymphocyten  in  grosser  Zahl.  Milzbrandbacillen  sind  in  diesen  Drüsen 
ebenfalls  vorhanden  und  zwar  liegen  sie  innerhalb  des  die  Lymphsinus  aus- 
föUenden  Blutes  in  Form  grösserer  Bacillenhaufen  oder  als  einzelne  Stäbchen 
oder  Fäden. 

In  der  Milz,  sowie  in  den  Lebercapillaren  sind  vereinzelte  Milz- 
brandstäbchen anzutreffen,  im  Uebrigen  sind  besondere  Yeränderungen  hier 
nicht  vorhanden.  In  den  Nieren  konnten  Milzbrandbacillen  nicht  gefunden 
werden. 

Sonstige  Bakterien  konnte  ich  weder  in  den  Schnitten  von  Gehirn  und 
Rückenmark  noch  von  den  Herden  in  der  Nasenschleimhaut  nachweisen,  so 
dass  wir  es  also  nicht  mit  einer  Mischinfection,  sondern  einer  allein  durch 
Milzbrandbacillen  bewirkten  zu  thun  haben. 
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Kurz  zusammengefasst  handelt  es  sich  hier  also  um  einen,  in  kurzer 
Zeit  tödtlich  verlaufenen  Milzbrandfall,  für  dessen  Bntstehungsweise  die 
Krankengeschichte  einen  Anhalt  nicht  bietet.  Im  Sectionsbefünde  stehen 
weitaus  im  Vordergninde  die  schweren  Veränderungen  an  den  Meningen 
und  im  Oehim,  die  eigenthümliche  hämorrhagische  Durchtränkung  der 
weichen  Häute  von  (rehim  und  Rückenmark  in  ihrer  ganzen  Ausdehnung, 
sowie  die  multiplen  kleinen  Hamorrhagieen  in  der  Orosshimrinde ,  in  den 
grossen  Ganglien  und  vereinzelt  auch  im  Rückenmark.  Daneben  fanden 
sich  noch  kleine  Milzbrandherde  in  der  Nasenschleimhaut,  sowie  im 
Dünndarm. 

Als  primäre  Erkrankung  ist  meiner  Meinung  nach  hier  die 
Milzbrandinfection  der  Nasenschleimhaut  aufzufassen,  die, 
wenn  sie  auch  von  nur  geringer  Ausdehnung  ist,  doch  mit 
grösster  Wahrscheinlichkeit  zu  den  schweren  Veränderungen 
an  Meningen  und  Gehirn  geführt  hat,  wie  des  Weiteren  noch  zu 
zeigen  sein  wird.  Es  lässt  sich  ja  wohl  verstehen,  dass  ein  Individuum, 
das  auf  Reinlichkeit  nicht  sehr  bedacht  ist,  durch  Manipulationen  mit  dctm 
Finger  u.  s.  w.  Milzbrandkeime  in  die  Nasenhöhle  einführen  kann,  die 
dort  zur  Entstehung  der  Milzbrandpusteln  Veranlassung  geben,  oder  dass 
auch  durch  Inhalation  allein  die  Milzbrandkeimc  bis  in  die  oberen  Ab- 
schnitte der  Nasenhöhle  gelangen  können.  Weniger  Gewicht  ist  meiner 
Meinung  nach  auf  die  kleinen  Milzbrandherde  im  Darm  zu  legen,  die 
wohl  nur  nebensächlich  sind,  aber  selbstständig  durch  Infection  vom  Darme 
aus  entstanden  zu  sein  scheinen.  Für  diese  Annahme  spricht  der  umstand, 
dass  die  Schwellung  und  kleinzellige  Infiltration,  die  Blutextravasate  und 
die  Bacillen  am  stärksten  ausgesprochen  in  der  Nähe  der  Oberfläche  sind, 
während  ein  Anhalt  für  eine  embolische  Herkunft  der  Herde  nicht  gegeben 
ist.  Diese  sind  noch  klein  und  haben  zu  schwereren  Folgeerscheinungen 
noch  nicht  geführt.  Das  einzige,  was  von  solchen  zu  beobachten  war, 
ist  eine  massige  Schwellung  und  hämorrhagische  Infiltration  einer  kleinen 
Mesenterialdrüse,  in  der  auch  Bacillen  nachgewiesen  werden  konnten. 
Von  der  starken  hämorrhagischen  Schwellung  sämmtlicher  benachbarter 
Drüsen,  von  dem  eigenthümlichen  sulzigen  Oedem  des  Mesenterium,  wie 
sie  sonst  beim  Darmmilzbrand  zu  finden  sind,  war  hier  noch  nichts  zu 
sehen.  Gegen  eine  embolische  Entstehung  der  Darmherde  spricht  weiter 
auch  das,  dass  eine  Allgemeininfection  zwar  vorhanden  war,  wie  ja  das 
Vorkommen  von  Bacillen  in  Milz  und  Leber  beweist,  dass  sie  aber  jeden- 
falls noch  keinen  sehr  hohen  Grad  erreicht  hat;  denn  weder  in  den 
Lungen,  noch  in  den  Gefassen  von  Gehirn  und  Nieren  konnten  Milzbrand- 
bacillen  angetroffen  werden. 

Von  ganz  besonderem  Interesse  ist  die  eigenthümliche  Veränderung 
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am  Oehim  und  den  weichen  Häuten,  namentlich  die  enorme  hämorrhagische 
und  kleinzellige  Infiltration  der  letzteren,  die  in  kürzester  Zeit  die  kolossale, 
bei  der  Section  vorgefundene  Ausdehnung  gewonnen  und  bei  den  sonst 
so  geringen  Organveränderungen  wohl  den  rapiden  Verlauf  des  Falles 
bedingt  haben  muss.  Milzbrandbacillen  fanden  sich  hier  sehr  reichlich, 
aber  immer  ausserhalb  der  Greß^e,  innerhalb  der  in  den  Maschen  des 
Subarachnoidealraumeft  angehäuften  Blutmassen  oder  in  den  kleinzelligen 
Infiltraten  in  der  Nachbarschaft  der  Gefasse  und  in  den  weichen  Häuten, 
ebenso  waren  sie  auch  in  den  kleinen  Blutherden  im  Gehirn  in  grosser 
Zahl  anzutreffen,  lagen  aber  auch  hier,  da  wo  eine  klare  Uebersicht  über 
die  Verhältnisse  gewonnen  werden  konnte,  stets  ausserhalb  des  Gefass- 
lumens  in  den  ciroumvasculären  adventitieUen  Lymphscheiden,  oder  auch 
weiterhin  innerhalb  des  extravasirten  Blutes.  Vielfach  drangen  die  Bacillen 
in  die  Gefässwand  ein  und  verursachten  direct  eine  schwere  Schädigung 
der  Geßsswand,  oder  es  kam  auch  ohne  ein  solches  Einwachsen  derselben 
zu  weitgehenden  entzündlichen  Veränderungen  mit  Zerstörung  der  Gefäss- 
wand, die  schliesslich  zur  Ruptur  und  den  ausgedehnten  Blutungen  führten. 
Bei  dem  starken  Hervortreten  der  Blutungen  im  pathologisch-anato- 
mischen Bilde  des  Milzbrandes  überhaupt  kann  das  Vorkommen  von 
cerebralen  und  meningealen  Hämorrhagieen  an  sich  nicht  weiter  Wunder 
nehmen.  Wie  die  am  Schlüsse  angefügte  casuistische  Uebersicht  zeigt, 
gehört  denn  dieser  Befund  bei  Milzbrandfallen  auch  nicht  gerade  zu  den 
Seltenheiten.  Häufig  freilich  handelt  es  sich  nur  um  Nebenbefunde,  um 
vereinzelte  und  wenig  ausgedehnte  Blutungen  in  den  Hirnhäuten  oder  in 
der  Gehirnsubstanz,  während  eine  derartige  Verbreitung  der  blutigen 
Infiltration  der  Meningen  und  der  multiplen  Hämorrhagieen  im  Gehirn, 
die  fast  die  einzigen  erheblicheren  makroskopischen  Veränderungen  dar- 
stellen,  doch  zu  den  Seltenheiten  gehört. 

Die  ältCvSten  derartigen  Beobachtungen  liegen  bereite  weit  zurück,  sie 
stammen  von  E.  Wagner.  ^  An  dessen  Mittheilungen  hat  sich  seitdem 
noch  eine  ganze  Reihe  von  neueren  ähnlichen  Fällen  angeschlossen.  In 
fast  allen  bisher  vorliegenden  Beobachtungen  kamen  diese  cerebralen  oder 
meningealen  Blutungen  im  Anscbluss  an  eine  auf  dem  Blutwege  erfolgte 
Allgemeininfection  mit  Milzbrandbacillen  zu  Stande.  Das  makroskopische 
Bild  stimmt  in  diesen  Fällen  so  sehr  mit  den  in  unserem  Falle  beob- 
achteten Veränderungen  am  Gehirn  und  den  Hirnhäuten  überein,  dass 
es  wohl  erübrigt,  hier  genauer  darauf  einzugehen.   Was  die  mikroskopischen 

'  E.  Wagner,  Die  Intestinal  mykose  und  ihre  Beziehung  zum  Milzbrand.  Archiv 
für  Heilkunde.    1874.    Bd.  XV.    S.  1. 
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Verhältnisse  dabei  anbelan^,  so  gleichen  auch  diese  in  vielen  Punkten 
völlig  dem  hier  constatirten  Verhalten.  Birch-Hirschfeld  ^  macht 
darauf  aufmerksam,  dass  sich  bei  solcher  secundärer  Milzbranderkrankung 
der  weichen  Häute,  die  sich  an  eine  Allgemeininfection  durch  Milzbrand- 
bacillen  anschliesst,  die  letzteren  das  Gewebe  der  weichen  Hirnhäute  in 
dichten  Massen  durchsetzen,  während  sonst  die  secundäre  Anhäufung  von 
Milzbrandbacillen  vorzugsweise  innerhalb  der  Gelasse  stattfindet.  Diese 
Bemerkung  entspricht  vollkommen  den  thatsächlichen  Verhältnissen;  aber 
dieser  Ausbreitung  der  Milzbrandbacillen  innerhalb  der  Meningen,  besonders 
in  den  adventitiellen  Lymphscheiden  der  Gefösse,  geht  doch  immer  eine 
Verschleppung  derselben  durch  den  Blutstrom  voraus;  erst  secundär  ver- 
breiten sie  sich  von  den  öfter  mit  Bacillen  wie  ausgestopft  erscheinenden 
Gefassen  weiter  auf  die  Umgebung.  Es  kommt  nicht  nur  zu  Oedem  der 
Pia  mater,  sondern  zu  entzündlichen  Veränderungen,  Ausscheidung  von 
Fibrin,  Anhäufung  von  mehrkemigen  Leukocyten  —  wenn  das  auch  von 
Schnitze'  bestritten  wird  — ,  und  im  Gefolge  davon  ofifenbar  erst  zu 
den  Hämorrhagieen. 

Anders  liegen  die  Verhältnisse  hinsichtlich  der  Verbreitung  der 
Bacillen  in  dem  von  mir  beobachteten  Falle,  sowie  in  zwei  ähnlichen,  die 
von  Ziemke'  und  E.  FraenkeP  mitgetheilt  sind,  und  die  ich  hier 
genauer  anführen  möchte. 

In  Ziemke's  Fall  war  eine  ausgedehnte  hämorrhagische  Infiltration 
der  Meningen  im  Anschlass  an  einen  Milzbrandkarbunkel  im  Gesicht  ent- 
standen. Die  weiche  Hirnhaut  erschien  schwarzroth  geschwollen,  sowohl  an 
der  Convexitat  wie  an  der  Himbasis,  so  dass  die  darunter  liegenden  Hirn- 
windungen völlig  verdeckt  waren.  Beim  Einschneiden  fand  sich  in  den 
weichen  Häuten  dunkelrothes,  flüssiges  Blut.  Die  Dicke  der  Blutinfiltration 
betrug  stellenweise  bis  zu  ^1^^^.  Dieselbe  setzte  sich  in  alle  Himfnrchen 
bis  tief  zwischen  die  Windungen  hinein  fort;  überall  jedoch  lag  das  Blut 
noch  innerhalb  der  weichen  Hirnhaut,  welche  sich  glatt  vom  Gehirn  abziehen 
Hess.  Die  Gefasse  zeigten  sich  bis  tief  in  die  kleinsten  Verzweigungen  stark 
mit  Blut  gefüllt.  In  der  Gehimsubstanz  selbst  waren  an  keiner  Stelle  Blut- 
ergüsse KU  finden.     Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  zeigte  sich  die 

*  Birch-Hirschfeld,  LehrJmeh  der  pa^M.  Anatomie.  lioipzig  1894.  4.  Aufl. 
Bd.  II,  1.   S.  260. 

'  Friedrich  Schnitze,  Die  KrankheiteD  der  Hirnhäute  und  die  Hydrocephalie. 
Nothnagel' 8  Handbuch  der  speciellen  Pathologie  u.  Therapie.  Wien  1901.  Bd.  IX. 
Theil  8.   Abth.  I.    S.  66. 

'  £.  Ziemke,  H&matom  der  weichen  Hirnhaut  beim  Milzbrand  des  Menschen. 
Mwnchener  med,  Wochenschrift,    1899.    Nr.  19.    S.  619. 

.  *  £.  Fraenkel,  Beitrag  zur  Lehre  von  den  Erkrankungen  des  Oentralnenren- 
Systems  bei  acuten  Infectionskrankheiten.  Fall  IV.  Diese  Zeitschrift,  1898.  Bd.  XXVII. 
S.  315. 
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Arachnoidea  ganz  von  der  Gehirnoberfläche  abgedrängt,  die  subarachnoidealen 
Räume  prall  gefüllt  mit  enormen  Massen  von  extravasirtem  Blut;  stellenweise 
war  auch  in  der  Umgebung  der  Gefässe  fibrinöszelliges  Exsudat  vorhanden, 
das  die  letzteren  häufig  wie  ein  breiterer  oder  schmälerer  Zelbnantel  umgab. 
In  dem  Blute,  sowie  in  dem  Exsudat  fanden  sich  sehr  reichliche  Milzbrand- 
bacillen,  die  Gefasslumina  waren  ganz  frei  von  solchen,  dagegen  erschienen 
an  yielen  Stellen  die  adventitiellen  Lymphscheiden  der  Gefässe  ganz  aus-' 
gefüllt  mit  dichten  Bacillenhaufen,  so  dass  diese  dann  als  ein  das  Gefass- 
tumen  umgebender  blauer  Ring  erschienen.  Dieselben  Bilder  waren  auch 
an  kleinen  Gefasschen  der  Gehirnrinde  zu  beobachten,  fast  stets  lagen  die 
Bacillen  ausserhalb  des  Gefasslumens,  in  diesem  kamen  solche  nur  ganz 
vereinzelt  vor,  so  dass  dieser  Befund  sehr  wohl  durch  ein  Einwachsen  von 
aussen  her  erklärbar  war.  Ziemke  erklärt  dieses  Beschränktbleiben  der 
Milzbrandbacillen  auf  den  subarachnoidealen  Lymphraum  dadnrch,  dass  in 
der  Nachbarschaft  des  Milzbrandkarbunkels  im  Gesicht  eine  ausgebreitete 
Verstopfung  der  Lymphbahnen  an  Gesicht  und  Hals  dieser  Seite  zu  Stande 
gekommen  sei.  Hierdurch  sei  der  Abfluss  der  Lymphe  aus  der  Schädelhöhle 
in  den  linksseitigen  Truncus  jugularis  unterbrochen,  es  sei  ein  rückläufiger 
Lymphstrom  aus  dem  verstopften  Halsbezirk  in  die  Schädelhöhle  entstanden 
und  mit  ihm  sei  es  zu  einem  retrograden  Transport  der  Milzbrandbacillen 
aus  dem  inficirten  Halsgebiet  in  die  weiche  Hirnhaut  gekommen,  wo  dann 
die  verschleppten  Bacillen  in  dem  Maschenwerk  des  Subarachnoidealraumes 
besonders  leicht  Gelegenheit  zum  Haften  und  zur  weiteren  Entwickelung 
fänden.  Die  entzündlichen  Veränderungen  an  den  Gefassen  hält  Ziemke 
fär  secundärer  Natur. 

Einen  hiermit  vollkommen  im  makroskopischen  wie  mikroskopischen 
Verhalten  übereinstimmenden  Befund  konnte  E.  Fraenkel  bei  einem  Ar- 
beiter in  einem  Fellgeschäft;  erheben,  der  6  Tage  nach  dem  Auftreten  einer 
kleinen  Milzbrandpustel  an  der  rechten  Halsseite  unter  schweren  Allgemein- 
erscheinungen und  Verbreitung  des  Milzbrandödems  weit  über  Brust  und  Rücken, 
verstorben  war.  Ausser  der  schwarzrothen  blutigen  Infiltration  der  Meningen 
in  der  ganzen  Ausdehnung  der  Convexität  fanden  sich  sehr  zahlreiche  punkt- 
förmige bis  hanfkomgrosse  Blutextravasate  nicht  nur  in  der  Hirnrinde, 
sondern  auch  überall  im  weissen  Marklager  verstreut.  Mikroskopisch  zeigten 
sich  die  weichen  Häute  von  gewaltigen  Massen  von  gelbem  Blutpigment 
durchsetzt,  daneben  waren  reichliche  frische  Blutextravasate  sowohl  in  den 
weichen  Häuten,  wie  im  Gehirn  anzutreffen,  sowie  disseminirte  kleinzellige 
Infiltrate.  Milzbrandbacillen  waren  in  ausserordentlich  grosser  Zahl  vor- 
handen, ebenfalls  aber  ausschliesslich  ausserhalb  der  Gefasslumina,  haupt- 
sächlich in  den  Lymphscheiden,  sehr  häufig  von  diesen  in  die  Gefösswand 
einwachsend  und  diese  fast  vollständig  durchsetzend.  Eine  Erklärung  für 
dieses  eigenthümliche  Beschränktbleiben  der  Bacillen  auf  den  subarach- 
noidealen Lymphraum  ohne  Betheiligung  der  Blutbahn  versucht  Fraenkel 
nicht  zu  geben;  möglicher  Weise  kann  sich  ja  die  Infection  in  ähnlicher 
Weise  vollzogen  haben,  wie  es  Ziemke  für  seinen  Fall  annimmt.^ 


^  Anmerkung  bei  der  Correotur:  Im  Ansohluss  an  meinen  Vortrag  auf 
der  Karlsbader  Natorforscherversammlang  hat  Schmorl  Aber  einen  ganz  ähnlichen 
Fall  von  diffaser  hämorrhagischer  Infiltration  der  Meningen  bei  Milzbrand  berichtet. 
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Aach  in  dem  von  mir  beschiebenen  Falle  ist  es,  wie  ich  das  ja 
bereits  hervorgehoben  habe,  ausserordentlich  auffallend,  dass  die  Milzbrand- 
bacillen  in  ausserordentlich  -grosser  Zahl  ausserhalb  der  Blutgefässe,  in 
dem  »travasirten  Blut,  in  dem  kleinzelligen  Infiltrat  und  vor  allem  in 
den  oireumvascularen  Lymphsoheiden  der  (befasse  angetroffen  wurden, 
während  ihr  Vorkommen  innerhalb  der  Oeßsslumina  weder  im  Gehirn, 
noch  in  den  Meningen  mit  Sicherheit  nicht  festgestellt  werden  konnte. 
Auch  sonst  im  Körper  gelang  es  nur  an  wenigen  Stellen  (Leber,  Milz) 
vereinzelte  Bacillen  in  Blutgefässen  nachzuweisen,  so  dass  die  Möglichkeit, 
dass  die  ausserhalb  der  Oefasse  im  Gehirn  und  den  Meningen  in  so  reich- 
lichem Maasse  vorhandenen  Milzbrandbacillen  wie  gewöhnlich  durch  Yer- 
mittelung  des  Blutkreislaufes  in  das  Innere  der  Schadelhöhle  gelangt 
sind,  meiner  Ansicht  nach  sehr  geling,  wenn  nicht  ausgeschlossen  erscheint. 
Die  entzündlichen  Veränderungen  der  Gefasswände  freilich,  die  hier  in 
Gestalt  kleinzelliger  Infiltration  derselben,  Nekrose  der  musculären  Elemente 
und  gleichzeitiger  Zerstörung  der  elastischen  Fasern  bis  zu  völliger  Ruptur 
des  GeStoses  beobachtet  werden  konnten,  scheinen  ja  zunächst  gegen 
eine  solche  Annahme  zu  sprechen,  da  sie  ja.  sehr  häufig  durch  ein  von 
innen  her  wirkendes  deletäres  Agens  bedingt  sind.  Allein  es  kommt  ja 
auch  vor,  dass  schädliche  Einwirkungen  von  aussen  dieselben  Veränderungen 
hervorrufen,  und  mit  diesem  Modus  haben  wir  es  hier  offenbar  zu  thun. 
Es  müsste  doch  sonderbar  zugehen,  wenn  von  innen  her  ihre  schädliche 
Wirksamkeit  entfaltende  Milzbrandbacillen  zufallig  gerade  nie  im  Gefass 
selbst,  sondern  immer  nur  in  seinen  adventitiellen  Lymphscheiden  oder 
höchstens  hier  und  da  einmal  etwas  tiefer  in  der  Adventiüa  angetroffen 
werden  sollten.  Dem  gegenüber  erscheint  mir  die  Annahme,  dass  die 
Bacillen  sich  von  vornherein  zunächst  im  subarachnoidalen  Lymphraume 
ausgebreitet  und  erst  nachträglich  die  Gefasswände  in  Mitleidenschaft  ge- 
zogen haben,  weit  plausibler,  zumal  sich  hier  ein  Weg  für  die  Einwande- 
rung der  Bacillen  in  den  Subarachnoidealraum  von  aussen  her  direct  hat 
nachweisen  lassen. 

So  interessant  diese  durch  die  Milzbrandbacillen  hervorgerufenen 
schweren  entzündlichen  Veränderungen,  namentlich  an  den  Gefassen,  die 
die  Bezeichnung  der  ganzen  Affection  als  einer  hämorrhagischen  Lepto- 
meningitis  zweifellos  berechtigt  erscheinen  lassen,  auch  an  sich  sind,  so  halte 
ich  doch  bei  weitem  für  wichtiger  und  auch  von  allgemeinpathologischem 
Standpunkte  aus  für  bedeutsamer,  den  eigenthümlichen  Zusammenhang 
der  Erkrankung  der  Meningen  mit  der  Milzbrandinfection  der  Nasenhöhle. 

Hier  bildete  den  Ausgang  ein  Milzbrandherd  der  Nase.  Die  MilzbrandbadUen  lagen 
ebenfalls  aosschlieeslieh  im  snbaraehnoidealen  Lymphraom.  Wie  die  Infection  der 
Meningen  zu  Stande  gekommen  war»  ist  nicht  sicher  festgestellt 
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Wie  oben  genauer  geschildert,  Hess  sich  feststellen,  dass  es  innerhalb 
der  hämorrhagischen  Milzbrandherdchen  in  der  Nasenschleimhaut  zu 
einem  Einbruch  Ton  extravasirtem  Blute  in  die  feinen  perineuralen 
Lymphscheiden  der  Olfactoriusverzweigungen  gekommen  war,  und  dass 
gleichzeitig  in  diesen  Blutmassen  stellenweise  sehx  reichliche,  in  Schwärmen 
angeordnete  Milzbrandbacillen  anzutreffen  waren.  Diese  blutige  und 
bacilläre  Infiltration  der  Olfactoriusscheiden  liess  sich  nun  weit  hinauf  bis 
in  die  innerhalb  der  Enochenbälkchen  des  Siebbeines  gelegenen  Nenren 
und  bis  zur  Dura  mater  hin  verfolgen.  Andererseits  beschx&nkt  sich  das 
Vorkommen  der  Bacillen  innerhalb  der  Schädelhöhle,  wie  oben  gezeigt, 
ausschliesslich  auf  die  subarachnoidealen  Lymphraume  und  die  mit  ihnen 
zusammenhängenden  adventitiellen  Lymphscheiden. 

Bei  der  Unmöglichkeit,  eine  andere  Quelle  für  die  Infection  der 
Meningen  zu  finden,  ist  nun,  glaube  ich,  der  Schluss  wohl  berechtigt, 
dass  die  Infection  der  weichen  Hirnhäute  mit  den  Milzbrand- 
bacillen hier  von  der  Nasenhöhle  aus  zu  Stande  gekommen  ist 
und  zwar  durch  Yermittelung  der  perineuralen  Lymphscheiden 
der  Olfactoriusverzweigungen,  die,  wie  Axel  Key  und  Betzius^ 
später  Flatau'  durch  Injectionen  gezeigt  haben,  mit  den  Subarach- 
noidealräumen  der  Schädelhöhle  und  des  Spinalcanals  in 
continuirlichem  Zusammenhang  stehen.  Man  könnte  ja  nun 
dagegen  einwenden,  dass  das  Blut  sowohl  wie  die  Bacillen  von  der  Schädel- 
hohle  her  in  die  perineuralen  Lymphscheiden  gelangt  sein  könnten;  nodr 
erscheint  indess  eine  solche  Annahme  doch  recht  gezwungen  und  unwahr- 
scheinlich, zumal  mit  Rücksicht  darauf,  dass  die  Bacillen  und  auch  die 
Blutungen  in  den  Scheiden  um  so  spärlicher  werden,  je  weiter  man  sich 
von  den  Milzbrandherden  in  der  Schleimhaut  entfernt.  Von  untergeord- 
neter Bedeutung  erscheint  mir  die  Frage,  ob  das  Vorkommen  des  Blutes 
innerhalb  der  Scheiden  auf  einen  Durchbruch  durch  das  feine  Perineurium 
der  Olfactoriusverzweigungen  oder  auf  ein  einfaches  Weitervordringen  des 
Blutes  von  den  durch  das  Blutextravasat  stark  ausgedehnten  Lymphspalten 
der  Nasenscheimhaut  aus  zurückzuführen  ist.  Wie  dem  auch  sei,  von 
allgemeinem  Interesse  erscheint  es  mir  doch,  dass  dieser  bisher  einzig 
dastehende  Befund  von  Bakterien  innerhalb  der  Lymphscheiden  des  Olfac- 
torius  bei  einer  infectiösen  Erkrankung  der  Meningen  festgelegt  wird;  ist 
doch  damit  bewiesen,  dass  diesen  Lymphbahuen  in  der  That  die  grosse 
praktische  Bedeutung  zukommt,  die  ihnen  schon  seit  langer  Zeit  und  von 


^  Axel  Key  and  G.  Retzius,  Studien  in  der  Anatomie  des  Nerveneffstems  u. 
des  Bindegewebes.   Stockholm  1875/76.    Bd.  I.    8. 217. 

'  TL  S.  Flatau,  Ueber  den  ZuBammenhang  der  Dasalen  Lymphbahnen  mit 
dem  Sabarachnoidealraum.    DeiUsche  med.  Woehensekrtft.    1890.    Nr.  44.    S.  972. 
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den  verschiedensten  Autoren  (Heubner^  Ortmann',  Piatau',  Drey- 
fuss^  Poirier^  u.  A.)  zugeschrieben  worden  ist,  ohne  dass  bisher  durch 
histologische  Befunde  dieser  Infectionsweg  als  für  eine  Erkrankung  der 
Meningen  thatsächlich  in  Frage  kommend,  hätte  nachgewiesen  werden 
können.  So  habe  ich  in  Dreyfuss's  Zusammenstellung  der  Casuistik  bis 
zum  Jahre  1896  eben  so  wenig  wie  in  der  neueren  Litteratur  einen  Fall 
finden  können,  wo  dieser  Infectionsmodus  durch  mikroskopische  Unter- 
suchung sicher  constatirt  worden  wäre,  wenn  auch  der  makroskopische 
Befund  es  in  mehreren  Fällen  von  eitriger  Meningitis,  Hirnabscess  u.  s.  w. 
sehr  wahrscheinlich  macht,  dass  die  Infectionserreger  diesen  Weg  zum 
Gehirn  genommen  haben. 

Es  wird  daher  in  Zukunft  bei  infectiösen  Erkrankungen  der  Meningen, 
deren  Ausgangspunkt  zunächst  dunkel  erscheint,  auf  die  Möglichkeit  der 
Entstehung  der  Infection  auf  dem  Wege  der  perineuralen  Ljmphscheiden 
des  Olfactorius  mehr  Gewicht  zu  legen  sein;  die  Untersuchung  wird  sich 
nicht  bloss  auf  eine  Eröffnung  der  Siebbeinhöhlen  zu  beschränken  haben, 
sondern  daran  auch  eine  histologische  Untersuchung  der  Lamina  cribrosa 
mit  den  Olfactoriusverzweigungen,  sowie  der  Nasenschleimhaut  anznschliessen 
sein.  Durch  solche  genauere  Untersuchungen  wird  möglicher  Weise  auch 
ein  so  dunkles  Erankheitsbild  wie  das  der  epidemischen  Cerebrospinal- 
meningitis  mehr  aufgehellt  werden  können. 

Die  von  Ziemke  in  seiner  Arbeit  angeführte  Casuistik  von  Hä- 
morrhagieen  innerhalb  der  weichen  Häute  und  im  Gehirn  bei 
Milzbrand  weist  einige  Lücken  auf;  ich  lasse  daher  hier  eine  Uebersicht 
über  die  bisher  in  der  Litteratur  niedergelegten  derartigen  Beobachtungen 
folgen.  Dabei  verhehle  ich  mir  nicht,  dass  mir  die  eine  oder  andere  Mit- 
theilung eines  solchen  Falles  entgangen  sein  kann  und  bin  mir  anderer- 
seits wohl  bewusst,  dass  wahrscheinlich  durchaus  nicht  alle  hierher  ge- 
hörige Beobachtungen  auch  publicirt  worden  sind ;  ist  doch  der  Befund  von 
hämorrhagischer  Infiltration  der  Meningen  in  grösserer  oder  geringerer 
Ausdehnung  oder  von  Gehirnblutungen  bei  Milzbrand  offenbar  durchaus 
keine  so  grosse  Seltenheit,  als  bisher  angenommen  wurde. 

*  Heabner,  Artikel  GehirDhänte.  Ealenbarg's  Bealencyklopädie.  1895.  8.  Aufl. 
Bd.  Vm.    S.  518.  514. 

'  OrtmanD,  Beitrag  zur  Jjocalisation  des  Diplococoas  pneumoniae.  IV.  Der 
DiplococcuB  pneumoniae  bei  eitriger  Meningitis.  Virohow's  Archiv,  Bd.  CXX.  S.  94. 

*  Flatau,  a.  a.  0. 

*  R.  DreyfuBS,  Die  Krankheiten  des  Gehirns  und  seiner  Adnexe  im  Gefolge 
von  Naseneiterungen.   Jena  1896.    S.  52. 

^  Poirier  et  Ouneo,  ^tude  speciale  des  lymphatiques  des  diff^rentes  parties 
du  Corps.  Lympbatiques  des  fosses  nasales.  inPoirieret  Charpy.  Traiti  d'anatomie 
humaine.    Paris  1902.    T.  IL    p.  1298. 
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Ausfahrlioh  beschrieben  sind  folgende  derartige  Fälle: 

1.  £.  Wagner,  Die  InteBtinabnykoBe  und  ihre  Beziehung  znm  Milzbnuid. 
Archiv  der  Heilkunde.    1874.   Bd.  XV.    S.  1. 

Fall  I.  InteBtinalmilzbrand.  Kleine  H&morrbagieen  in  den  weichen  Hauten. 
Multiple  kleine  Blutaustritte  in  der  grauen  Binde  und  in  den  grossen  Ganglien  (Corpus 
striatum,  Thalamus  opticus). 

Fall  IV.  Haut-  u.  Darmmilsbrand.  Diftise  blutige  Infiltration  der  Meningen 
von  Gross-  und  Kleinhirn.  Kleine  Blutungen  in  der  Hirnrinde»  im  Fomix,  am  Boden 
des  SeiteuTentrikels  und  des  8.  Ventrikels. 

Fall  V.  Haut-  und  Dannmilzbrand«  Kleine  Eochymosen  in  der  Pia  mater  des 
Grosshims,  besonders  zwiscben  den  Windungen. 

In  Fall  I  und  IV  Bacillen  in  den  Geftssen,  oft  auch  ooncentrisoh  um  dieselben 
angeordnet. 

2.  Cur  seh  mann,  Bemerkungen  Aber  das  Verhalten  des  Centralnervensystems 
bei  acuten  Infectionskrankheiten.  Beobachtung  IL  Yerhandlungen  de$  V,  Ckmgreeeee 
für  innere  Medidn.   Wiesbaden  1886.    S.  469. 

Aetiologisch  nicht  aufgeklärter  Fall  von  Milzbrand.  Multiple,  punktförmige 
Blutungen  in  der  Binde  beider  Grosshimhemisphären,  sparsamer  in  der  Binde  des 
Kleinhirns.  Blutgeflsse  theilweise  nur  wenige  Milzbrandbacillen  enthaltend,  theilweise 
mit  solchen  Tollgepfiropft,  weiterhin  Bacillen  auch  in  den  BlutextraTasaten. 

8.  F.  Marc  band,  üeber  einen  merkwürdigen  Fall  von  Milzbrand  bei  einer 
Schwangeren  mit  tödtlicher  Infection  des  Kindes.  Virchow's  Archiv.  Bd.  CEK.  8. 86 

Plaoentare  Infection  des  Kindes.  Verstreute  kleine  Blatextravasate  an  verschie- 
denen Stellen  des  Gross-  und  Kleinhirns  des  Kindes,  ein  grösseres  Extravasat  in  der 
Nähe  des  ünterboms  des  1.  Seiten  Ventrikels.  In  den  Blutgefässen  mehr  oder  weniger 
reicbliche  Bacillen. 

4.  Pal  tauf.  Zur  Aetiologie  der  „Hadern krankheit".  Wiener  klin,  WoekemekrifL 
1888.    Nr.  18— 20. 

I.  S.  408,  419.  Fall  von  Hadernkrankheit  Diffuse  hämorrhagische  Infiltration 
der  weichen  Hirnhäute  in  ihrer  ganzen  Ausdehnung,  besonders  an  der  Convexität 
der  Hemisphären.  In  der  Extravasatschicht  sehr  reichliche  Milzbrandbacillen;  nur 
wenige  in  den  Gefässen  der  Pia  und  des  Gehirns. 

II.  S.  520.  Primärer  Hautmilzbrand  mit  secundärem  Darmmilzbrand.  Grosses 
intermeningeales  Blutextravasat  in  der  ganzen  Ausdehnung  der  weichen  Häute.  Sehr 
reichliche  Milzbrandbacillen  in  dem  Blutextravasat^  wenige  in  den  Gefissen  der  Pia 
und  des  Gehirns. 

5.  F.  Merkel,  Ueber  einen  Fall  von  Gehiramilzbrand.  Münchener  mediein, 
Wochenechrifl,    1892.    Nr.  47.    S.  840. 

Seinem  Ausgangspunkte  nach  unaufgeklärter  Milzbrandfall  bei  einem  Tfincher. 
Zahlreiche  punktförmige  Blutungen  in  der  Hirnrinde  und  in  den  grossen  Ganglien, 
vorzugsweise  in  der  grauen  Substanz.  Kleine  Blutungen  auch  im  Kleinhirn.  Gefiase 
mit  Bacillen  dick  vollgepfropft,  Gefässwand  stellenweise  von  solchen  durchwachsen. 
Beichliche  Bacillen  im  ausgetretenen  Blut. 

6.  F.  Goldschmidt,  Ein  Fall  von  Anthrax  hominis.  Mimehener  med,  Wochen- 
sehrifl.    1898.    Nr.  89.    S.729. 

Milzbrandödem  an  der  rechten  Halsseite.  Dicker  Mantel  eines  fiächenhaften 
Blutergusses  in  den  Meningen  Aber  beiden  Grosshimhemisphären.  Zahlreiche  kleine 
Blutungen  im  Hemisphärenmark.  Massenhafte  Bacillen  in  den  Blutgefissen  und  den 
Blutextravasaten. 
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7.  £.  Fraenkel,  Beitrag  zur  Lehre  von  den  Erkrankimgen  des  Central  nerven - 
Systems  bei  acuten  Infectionskrankheiten.   Diese  Zeitaehriß.  1898.  Bd.  XXVII.  S.  815* 

Fall  IV.    Einzelheiten  im  Text. 

8.  £.  Ziemke,  Hämatom  der  weichen  Hirnhaut  beim  Milzbrand  des  Menschen. 
Münehener  med.  Woehemekrifi,    1899.   Nr.  19.    S.  619.  •-  Einzelheiten  im  Text 

In  den  folgenden  Fällen  sind  Angaben  über  mikroskopische  Untersuchungen 
nicht  vorhanden,  oder  solche  beschränken  sich  auf  den  bakteriologischen  Nachweis 
der  Milibrandbacillen  im  extravasirten  Blute. 

9.  Berthold  Kreissl,  Zur  Casuistik  des  Lungenmilzbrandes.  Wiener  kUn, 
Wockensehriß    1901.   Nr.  42.    S.  1027. 

Inhalationsmilzbrand.  Innere  Meningen  an  der  Convexil&t  beider  Stirnlappen 
und  des  linken  Scheitellappens,  weniger  an  der  Basis  und  in  den  seitlichen  Partieen 
blutig  infiltrirt  Capilläre  Blutungen  in  der  grauen  Substanz  der  grossen  Ganglien 
und  im  Ependym  beider  Seiten  Ventrikel.  Ausgedehnte  Blutextravasate  im  Subarach- 
noidealraum  und  starke  kleinzellige  Infiltration  namentlich  um  die  Qefässe.  Bacillen 
in  dem  intermeningeal  gelegenen  Extravasat  und  in  den  perivasculären  Infiltraten 
ziemlich  reichlich. 

10.  F.  A.  Mahomed,  Case  of  malignant  anthrax  (charbon)  with  anthracoid 
affection  of  intestins,  stomaoh,  and  lungs.  Transaeiione  of  tke  Fatkological  Society 
of  London.    1888.    VoL  XXXIV.    p.  294. 

Milzbrandcarbunkel  im  Gesicht  Kleine  hämorrhagische  Fleckchen  in  der  Pia 
mater,  besonders  Aber  der  rechten  Hemisphäre. 

11.  J.  Pol  and,  Internal  anthrax;  afi'eotion  of  stomach,  intestins  and  lungs;  ex- 
tensive meningeal  infiltration;  cerebral  and  spinal  hemorrhages  into  skin;  delirium 
and  tetanio  spasms.  Tramaetiona  of  tke  Fathologieal  Sodety  of  London,  1886. 
Vol.  XXXVn.   p.  650. 

Infection  vom  Respirations-  und  Intestinaltraotus  aus.  Gleichmässige  blutige 
Infiltration  der  weichen  Häute,  besonders  an  der  Convexität  des  Gehirns,  am  Klein- 
hirn und  Rfickenmark.  Zahlreiche  kleine  Ecchymosen  unter  dem  Ependym  beider 
Seitenventrikel.    Nachweis  der  Bacillen  im  Gewebe  nicht  gelungen. 

12.  KCl.  Lucas,  A  fatal  case  of  anthrax,  involving  the  brain.  BriUeh  Med. 
Journal.    1893.    I.    p.  850. 

Milzbrandcarbunkel  im  Nacken.  Zahlreiche  kleine  Blutungen  in  der  Arachnoidea, 
besonders  über  der  rechten  Hemisphäre.  Hämorrhagischer  Herd  im  hinteren  Ab- 
schnitte des  linken  Linsenkems. 

18.  Poelchau,  Ein  Fall  von  innerem  Milzbrand.  CentrcMaU  für  innere  Me- 
diein.    1895.    Nr.  15.    S.  76L 

Inhalationsmilzbrand.  Hämorrhagische  Veränderungen  der  weichen  Hirnhäute 
an  der  dorsalen  wie  ventralen  Fläche  des  Kleinhirns. 

14.  J.  V.  Drozda,  Zwei  Fälle  von  innerem  Milzbrand  bei  Menschen.  Wiener 
klin.  Woeheneekrift.    1894.   Nr.  40.   S.  754. 

L  Wahrscheinlich  Inhalationsmilzbrand.  Starke  Ii^ection  und  feinste  Blutungen 
in  der  ganzen  Ausdehnung  der  Hirnhäute,  kleine  Blutaustritte  in  der  Hirnrinde. 

IL  Inhalationsmilzbrand.  Starke  Schwellung  und  Hämorrhagieen  der  Bronchial- 
und  Cerviealdrfisen.  Diffiise  blutige  Infiltration  der  Pia  mater  an  der  Convexität 
über  den  Schläfenlappen  und  dem  Kleinhirn.  Vereinzelte  kleine  Hämorrhagieen  im 
linken  Linsenkem. 
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Hademkrankheit.  Sehr  aasgedehnte  diffuse  meningeale  H&morrhagie  und  ver- 
streute kleine  Himextravasate. 

16.  Yölckers  u.  K  Fraenkel,  Demouptration  eines  Milzbrandüallea.  Biolog. 
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Münchener  med.  Woehensehrift    1898.    Nr.  20.    S.  645.    Nr.  21.    S.  685. 

Milzbrandödem  am  Augenlid.  Hochgradige  serös  hämorrhagische  Durohtrankung 
der  Meningen.  Mllzbrandbaoillen  in  der  Lymphscheide  kleiner  Gehimgefasse,  nicht 
im  Lumen.  ' 

17.  Schmorl,  Discuasion  zu  dem  Vortrag  von  Bisel:  Zur  Pathologie  des 
Milzbrandes.  Verhandlungen  der  Deutschen  Pathologischen  QesellschafU  V.  Tagung 
zu  Karlsbad.    1902.  :  -« 

Fall  L    Näheres,  im  Text 

Fall  n.  Milzbrandcacbunkel  am  Vorderarm.  Diffuse  hämorrhagische  Infil- 
tration der  weichen  Häute  des  G^iiins« 
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Erklänmg  der  AbMdnngen. 

(Taf  .  V.) 

Die  sämmilichen  Figoren  sind  mit  dem  Z eis  »'sehen  Zeiehenapparat  nach  Präparaten 

gezeichnet,  die  nach  Kemförbnng  mit  Lithioncarmin  nach  der  Weigert'schen  Methode 

der  Bakterienfiürbung  behandelt  sind. 


Figg.  1  bis  7.  Fall  L  Inhalationsmilzbrand. 
FIf  •  1.  Kleiner  Milzbrandherd  im  linken  Hauptbronchns.  h  Hämorrhagisch- 
kleinzellige Infiltration  der  Schleimhaut,  dazwischen  massenhafte  Milzbrandbacillen 
(namentlich  dicht  unter  der  in  der  Figur  nicht  mit  wiedergegebenen  Tunica  propria). 
e  Bronchialepithel  am  Bande  des  Herdes,  z.  Th.  abgestossen.  d  Schleimdrfisen  der 
Submucosa.  g  Stark  gefQllte  Gefbse.  k  Bronchialknorpel.  Zeiss  AA.  Oo.  1.  Ver- 
gröBserung  ca.  40. 

Fig.  2.  Milzbrandherd  in  einem  kleinen  Bronchus  innerhalb  der  Lunge. 
e  Grösstentheils  abgestossenes  und  frei  im  Bronchiallumen  liegendes  Epithel,  a  Klein- 
zellig infiltrirte  Schleimhaut,  g  Stark  gef&llte  Gefasse.  m  Moskelbflndel.  k  An- 
häufung von  Kohlepigment,  in  der  Umgebung  zahlreiche  Milzbrandbacillen.  a  Be- 
nachbarte Alveolen.    Zeiss  C.  Oc.  1.  Yergr.  ca.  100. 

Flg.  8«  Theil  einer  Alveole  mit  Milzbrandbacillen,  die  theils  frei,  theils  in 
einer  Epithelzelle  (e)  eingeschlossen  liegen,  die  zugleich  Kohlepigmentkdmchen  ent- 
hält «/.  F»  Elastische  Fasern  der  Alveolarwand.  Färbung  der  elastischen  Fasern 
nach  Weigert-Pranter.    Zeiss  Immersion  Vn-    Oc  1.    Yergr.  ca.  4SN>. 

Fig.  4.  Milzbrandbacillen  und  Kohlepigment  in  den  Lymphspalten  (/)  eines 
Alveolarseptum.  a  Theil  eines  Alveolarlamen.  g  Stark  gef&Ute  Gefiisse.  Zeiss  £,  Oc.  1. 
Vergr.  ca.  270. 

Flg.  5.  Perivasculärer  Lymphraum  (p,  Ir.)  einer  Arterie,  ausgefüllt  von  kohle- 
pigment-  und  bacillenhaltigen  Zellen  und  einzelnen  frei  liegenden  Milzbrandbacillen. 
Ari.  L  Theil  des  Arterienlumens  mit  rothen  Blutkörperchen,  m  Media,  e  benach- 
bartes CapillargeOss.  a  Theil  eines  benachbarten  Alveolarlumens.  e  Alveolarepithel- 
zelle.    Zeiss  £.   Oo.  L   Vergr.  ca.  270. 

Flg.  6.  Perivasculärer  Lymphraum  {p,  Ir.)  einer  kleinen  Arterie  (a),  vollständig 
ausgefüllt  mit  dichten  Bacillenmassen.  k  Einige  kohlepigmenthaltige  Zellen,  e  be- 
nachbarte Capillargefässe.    Zeiss  C.   Oc.  1.   Vergpr.  ca.  100. 

Fig.  7.  Lymphthrombus  (^.)  in  einem  dilatirten  Lymphgefäss  innerhalb  der 
Lunge  mit  massenhaften  Milzbrandbacillen.  e  Endothel,  aaa  Benachbarte  Alveolen. 
Zeiss  B.    Oc.  1.    Vergr.  ca.  60. 

Die  Milzbrandbacillen  sind  auf  der  Figur  stellenweise  etwas  zu  breit  gezeichnet. 

Fig.  8.    Fall  IL    Milzbrand  der  Nase  und  der  Hirnhäute. 
Fig.  8.    Ast  des  N.  olfactorius  innerhalb  des  Siebbeines,  k  Knochen,  b  Binde- 
gewebe,  n  Durchschnitt  des  Nerven,  p,  Is,  Perineurale  Lymphscheide,  ausgefQllt  von 
zahlreichen  Milzbrandbacillen,  Blut  und  Leukocyten.  Zeiss  D.  Oc.  2.   Vergr.  ca.  220. 
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[Aus  dem  Privatlaboratorium  der  Herren  Dr.  phil.  H.  Rehsteiner  and 
Dr.  med.  W.  Spirig  in  St.  Gallen.] 

Studien  über  den  Diphtheriebacillüs. 

Von 
Dr.  W.  Spirig« 


(llUriB  Tar.  TI-TIII.) 


I.  Elnleltnng. 

Wie  der  Bergsteiger,  der  glaabt  einen  jangfranliohen  Gipfel  auf 
V.  nicht  bekanntem  Pfade  erreiofat  zu  haben,  seine  Nachfolger  zu  Dank  Ter- 
pflichtet,  wenn  er  alle  Erfimmongen  und  Fährnisse  seines  Weges  beschreibt, 
so  muss  auch  ich  in  den  folgenden  Zeilen  den  Leser  yerschlungene  Wege 
fuhren,  um  ihm  ein  Urtheil  von  den  Etappen  des  Marsches  zu  er- 
möglichen. 

Seitdem  ich  diphtherieverdäohtiges  Material  zu  untersuchen  Gelegen- 
heit habe,  ist  für  mich,  wie  wohl  auch  für  andere  Fachgenossen  die  Un- 
sicherheit, in  der  wir  uns  bezüglich  Trennung  von  sogenannten  echten 
Diphtheriebacillen  und  ähnlichen  Stäbchen  befinden,  immer  deutlicher  ge- 
worden. Eine  Hausepidemie  bot  den  Anlass,  sich  dieser  Unsicherheit  ganz 
besonders  bewusst  zu  werden,  und  ich  habe  in  einer,  den  Lesern  dieser 
Zeitschrift  unterbreiteten  Bearbeitung  jenes  Diphtherieherdes  ^  zu  beweisen 
versucht,  dass  die  epidemiologische  Zusammengehörigkeit  von  diphtherie- 
ähnlichen Bacillen  für  ihre  Identificirung  höher  zu  werthen  sei,  als  dieses 
oder  jenes  vom  Typus  des  echten  LöfiQerstäbchens  abweichende  bakterio- 
logische Kennzeichen. 


Die  Diphtheriebacillen  einer  HauBepidemie.  Dtete  Zeitaehrifi,  Bd.  XXX.  S.  511. 
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Die  Bacillen  wiesen  in  den  einzelnen  Erkranknngsßlllen  jener  Epidemie 
alle  Uebergange  vom  Pseudodiphtberiebacillus  der  Autoren  bis  zum 
typischen  Löfflerstabchen  auf  und  gaben  dadurch  ein  schönes  Bild  der 
nach  Ort  und  Zeit  grossen  Variabilität  trotz  gemeinsamer  Herkunft.  Nichts 
sprach  dafür,  dass  die  hier  gefundenen  Extreme  der  Diphthehestabchen, 
auch  die  letzten  Grenzen  der  in  der  Natur  vorkommenden  Vaxiations- 
moglichkeit  seien. 

Noch  eine  andere  Seite  in  der  Bakteriologie  der  Diphtherie  reizte 
mein  naturwissenschaftliches  Denken  zum  Widerspruch  gegen  die  dauernde 
Gültigkeit  unserer  derzeitigen  Auffassungen.  Es  betrifft  dies  die  enonuen 
Differenzen  in  der  Morphologie  der  als  Diphtheriebacülen  legitimirten 
Stabchen.  Von  den  bis  zur  Eokkenform  zurückgehenden  Eurzstabchen 
bis  zum  langen  Faden,  vom  homogenen  cylindrischen  Bacillus  bis  zur 
reichlich  septirten  Keult*nform  und  zum  verzweigten  Faden,  findet  sich 
nicht  nur  der  grössere  Theil  der  Bakterienmorphologie  wiederholt,  sondern  es 
sind  hier  auch  Erscheinungsformen  von  Pilzen  vertreten.  Das  Erzwungene 
und  Unbefriedigende  der  Bubricirung  all'  dieser  Formen  unter  die  Bacillen 
liegt  klar  vor  Augen  und  ist  bedingt  durch  die  Unzulänglichkeit  unserer 
dermaligen  Kenntnisse. 

Von  diesen  beiden  Punkten  ist  die  Anstiegsroute  bestimmt,  auf  der 
ich  suchte,  in  dem  verworrenen  Gebiete  weiter  zu  konunen  und  ich  liess 
mich  dabei  von  einigen  einfachen  Ueberlegungen  leiten,  die  zur  besseren 
Orientirung  in  Kürze  vorangeschiokt  werden  sollen. 

Aus  der  Bearbeitung  der  Hausepidemie  war  die  Variabilität  des  Er- 
regers offenbar  geworden.  Die  Verhältnisse  lagen  dort  so,  dass  es  mir 
sehr  unwahrscheinlich  schien,  in  den  bekannten  culturellen  und  morpho- 
logischen Differenzen  eine  allen  Modalitäten  gerecht  werdende  Trennung 
echter  und  unechter  Diphtheriebacillen  zu  realisiren.  Man  muss,  um 
sicherer  trennen  oder  verbinden  zu  können,  hinter  die  Erscheinungsformen 
des  Erregers  zurückgehen,  welche  er  bei  der  klinischen  Beobachtung  zeigt, 
d.  h.  man  muss  sich  zur  naturwissenschaftlichen  Lösung  des  Problems 
auf  einen  breiteren  Boden  stellen,  als  derjenige  ist,  welcher  durch  die  nächsten 
ärztlichen  Interessen  am  erkrankten  Menschen  umschrieben  wird.  Die 
Frage  der  Diphtherie«^  und  Pseudodiphtheriestäbchen  muss  noch  mehr,  als 
sie  es  bisher  gewesen,  eine  botanische  werden. 

Dies  leitet  hinüber  zur  systematischen  Stellung  des  Diphtheriestäbchens. 
Kolbenbildung,  Fadenformen  und  Verzweigungen  gaben  in  den  letzten 
Jahren  Veranlassung,  das  Löfiflerstäbchen  von  den  Bacillen  we^  zu  der 
Pilzgruppe  zu  versetzen,  der  auch  der  Actinomyces  zugehört.  Dadurch 
ist  zwar  unser  Wunsch  befriedigt,  das  Vorkommen  von  Bamification  und 
Faden bildnug    mit    unserer   Systematik    in  Einklang  zu  bringen;    aber 
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Niemand  wird  in  jenen  seltenen  Formationen  eine  gefiügende  Stütze  finden 
fär  die  Richtigkeit  der  neuen  Classification.  Unsere  Dipbtheriebaoillen- 
cnltoren  sind  eben  vor  allem  Bacillencultoren,  nnd  wenn  auch  unter  den 
Aotinomyceten  Wuchsformen  beschrieben  sind,  die  Bacillenculturen  ganz 
analog  sich  verhalten,  so  mangelt  för  die  Diphtherieerreger  bisher  jede 
Cultur,  welche  ein  reines  Fadenwaohsthum,  eine  „Sporen'^ildung,  kurz 
den  typischen  Entwickelungsgang  einer  Actinomycete  uns  vorführte. 

Es  sind  also  zwei  Momente,  die  Yariabililät  und  die  systematische 
Stellung  y  welche  auf  eine  terra  incognita  in  der  Biologie  des  Diphtheiie- 
bacillus  hinweisen. 

Ich  versprach  mir  nun  Aussichten,  in  dies  unbekannte  Gebiet  zu  ge- 
langen, wenn  ich  für  die  angenommene  Zutheilung  des  Löfflerstäbchens 
zu  den  Aotinomyceten  gewissermaassen  die  Probe  auf  das  Exempel  machte. 
Die  vorhandenen  Thatsachen  für  diese  Zugehörigkeit  schienen  mir  zwar 
ungenügend;  allein  sie  schoben  ebenso  wenig  die  Möglichkeit  bei  Seite, 
dass  durch  neue  Thatsachen  sich  dieselbe  als  richtig  erweisen  lasse.  So 
sagte  ich  mir,  wenn  der  Diphtheriebacillus  eine  Form  einer  Actinomycete 
ist,  so  muss  es  gelingen,  auch  Fadenculturen,  Sporenbildung,  die  fehlenden 
Glieder  der  Entwickelungsreihe  zu  erhalten.  Ich  erwartete,  dass  sich 
auf  Diphtherieculturen  bei  genügender  Beobachtungszeit  und  bei  grossem 
Beobachtungsmaterial  analog  den  Culturen  der  Actinomyces  ein  Mycel- 
stadium  mit  Sporenbildung  nachweisen  lassen  müsse  und  dass  von  diesen 
aus  ein  weiterer  Einblick  in  den  Entwickelungsgang  ermöglicht  sei.  Yor 
.  allem  schwebte  mir  vor,  Bedingungen  zu  finden,  unter  denen  sich  in  den 
Diphtherieculturen  ein  Luftmycel  analog  demjenigen  des  Actinomyces 
bovis  bilden  würde,  und  es  schien  mir  dies  erreichbar,  wenn  eine  sehr 
grosse  Zahl  von  Beinculturen  lange  Zeit  unter  verschiedenen  Aussenbe- 
dingungen  beobachtet  würden. 

In  dieser  Absicht  behielt  ich  jene  Culturen  der  aus  der  beschriebenen 
Hausepidemie  isolirten  echten  Diphtheriebacillenstamme  auf,  impfte  sie  alle 
14  Tage  Msch  über  und  stellte  die  Rohrchen,  die  immer  zunächst  bei 
Brüttemperatur  zum  Wachsthum  gebracht  worden  waren,  bald  in  einen 
verschlossenen  Kasten,  bald  an's  Tageslicht  bei  Laboratoriumstemperatur. 
Seit  dem  Frühjahr  1898  sind  zu  den  Culturen  dieser  Herkunft  z^ütüreiche 
andere  hinzugekommen,  so  dass  ich  mich  nun  an  vielen  hundert  Röhrchen 
nach  der  Bildung  eines  Luftmycels  umsehen  konnte. 

Ueber  das  zunächst  erreichte  Resultat  giebt  der  folgende  Abschnitt 
Auskunft. 
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IL  Biphtherleealturen  mit  Lnftmycel. 

Unter  den  Cnlturen,  auf  denen  ich  ein  Lnftmycel  zu  erzielen 
wünschte,  waren  der  weitaus  grössere  Theil  Löfflerserumcülturen;  die 
Glycerinagarculturen  sowie  die  Bouillohgelatine,  Kartoffel-  und  Eiculturen 
waren  in  Minderzahl;  nachdem  sie  mir 'für  den  bestimmten  Zweck  un- 
geeigneter erschienen,  habe  ich  in  der  späteren  Zeit  überhaupt  nur  noch 
Serumculturen  zum  Versuche  yerwendet. 

Schon  im  Laufe  des  Spätsommers  1898  fiel  inir  eine  Cultür  (Nr.  169 
der  Diphtherieepidemie  s.  ö.)  auf,  in  welcher  yereinzelte  Colonieen  in 
ihrem  Gentrum  eine  kreidige,  weisse  Verfärbung  mit  gleichzeitiger  leichter 
Erhebung  über  die  Oberfläche  des  eingetrockneten  Serumnährbodens  auf- 
wiesen. Die  Aehnliohkeit  mit  den  bepuderten  Sporencolonieen  der  Actino- 
myces  bovis  sprang  in's  Auge.  Wiederholte  Versuche,  durch  Abimpfungen 
Aufischluss  über  die  Natur  dieser  weissen  schimmeligen  Auflagerungen  zu 
erhalten,  schlugen  zunächst  fehl.  Aber  die  mikroskopischen  Präparate  von 
den  mit  steriler  Bouillon  auf  der  Cultur  verriebenen  weissen  Colonieen 
zeigten  unregelmässig  geformte,  theils  kugelige,  theils  stäbchenförmige  Ge- 
bilde, die  gut  Farbstoff  aufnahmen,  und  dazwischen  in  einer  sehr  schwer 
gichtbaren  Scheide  unregelmässig  reihenformig  angeordnete  unglelchgrosse 
kugelige  Gebilde,  selten  war  eine  solche  Scheide  von  gleichmässig  färb- 
barem Lihalt  angefüllt,  so  dass  ein  Fadengebilde  entstand.  Erneute  Ver- 
suche, auf  Löfflerserum,  überzuimpfen  hatten  bei  den  meisten  Röhrchen 
ein  negatives  Resultat,  nur  vereinzelte  Hessen  ein  Fadenmycel  entstehen, 
das  ich  nachträglich  mit  dem  aus  späterer  Cultur  gewonnenen  und  weiter- 
hin beschriebenen  identificiren  muss.  Ich  hielt  nun  damals  dafür,  dass 
die  weissen  schimmeligen  Colonieen,  auch  wenn  äe  als  ein  weiteres  Ent- 
wickelungsstadium  der  Diphtheriebäcillen  sich  herausstellten,  bei  der  üeber- 
impfung  gleich  wieder  zur  Bildung  typischer  Diphtheriecolonieen  führen 
müssten.  Da  ich  von  solchen  nirgends  etwas  entdecken  konnte,  die  Serum- 
röhrchen  vielmehr  steril  blieben  oder  nur  jene  Fadenpilze  aufwiesen,  so 
fühlte  ich  mich  als  Opfer  eines  Irrthums  und  gab  nach  langer  Arbeit  die 
weitere  Verfolgung  meines  Fundes,  den  ich  mit  unseren  bisherigen  Kennt- 
nissen damals  nicht  vereinbaren  konnte,  als  aussichtslos  auf. 

Zu  Anfang  des  Jahres  1899  kam  mir  erneut  eine  Cultur  mit  ganz 
ähnlichen  kreidigen,  schimmelartigen  Bildungen  an  den  Colonieen  unter 
die  Hände;  ich  erinnerte  mich  der  früheren  Cultur  und  konnte  meinen 
Argwohn  nicht  los  werden,  es  möchte  sich  hier  doch  um  das  gesuchte 
natürliche  Entwickelungsstadium  der  Diphtheriebäcillen  handeln.  So  ent- 
schloss  ich  mich  denn  „ohne  Vorurtheile''  zu  meiner  Fragestellung  an 
Hand  dieser  neuen  Cultur  eine  Antwort  zu  suchen. 
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Die  Gultur  ist  eine  am  17.  II.  1898  auf  Löfflerserum  angelegte  Bein- 
cultur  der  unter  Protokoll  Nr.  169  b  oben  oitirten  Arbeit  des  Näheren  nach 
allen  Qualitäten  als  echte  Löfflerbacillen  beschriebenen  Stäbchen.  Sie  ist 
eine  nicht  mehr  genau  zu  bestimmende  Zeit  lang  bei  37^  gestanden, 
dann  wurde  sie  mit  anderen  Culturen  in  einem  verschlossene  Kasten  bei 
Zimmertemperatur  aufbewahrt.  Die  Taf.  VI,  Fig.  1  ist  im  März  1899 
aufgenommen  und  zeigt  wie  die  Gultur  aussah,  1  Jahr  nachdem  sie  an- 
gelegt worden. 

Das  Serum  ist  eingetrocknet,  hebt  sich  in  seinem  unteren  Dritttheil 
von  der  Wand  des  Culturröhrchens  als  dünne,  geschrumpfte  Platte  ab, 
liegt  dieser  nur  mit  den  oberen  zwei  Dritteln  an.  Die  abgehobene  Partie 
des  Serums  ist  mit  einer  Anzahl  Diphtheriecolonieen  bedeckt,  die  deutlich 
Rand-  und  erhobene  Mittelpartie  erkennen  lassen  und  nur  die  durch  Ein- 
trocknung bedingte  Gestaltveränderung  zeigen.  Der  untere  Theil  des  an- 
haftenden Serums  hält  nur  wenige  isolirte  Golonieen,  der  grossere  Theil 
ist  durch  frühere  Abimpfungen  in  der  Queraxse  des  Böhrchens  ver- 
strichen und  jetzt  eingetrocknet.  Diesem  Abimpfungsgebiet  schliessen 
sich  nach  oben  hin  wiederum  isolirt  stehende  Golonieen  an,  unten  noch 
mit  gut  erhaltener  Form,  nach  oben  hin  immer  kleiner  werdend. 

In  allen  drei  Regionen  des  Gulturröhrchens  zeigen  eine  Anzahl 
Golonieen  weiter  keine  Aenderungen  als  diejenigen,  die  auf  die  Eintrock- 
nung zurückgeführt  werden  müssen.  Ebenfalls  in  allen  drei  Regionen 
finden  sich  indessen  auch  Golonieen,  deren  Gentrum  durch  eine  rein  weisse, 
kreidige,  trockene  und  gleichmässig  wenig  erhabene  Scheibe  gebildet  ist, 
deren  Grenzlinie  mit  dem  Rande  der  Golonie  concentrisch  verläuft  und 
diesen  Rand  deutUch  frei  lässt.  Die  Grösse  des  weiss  verfärbten  Gentrums 
ist  etwas  ungleich  und  variirt  von  derjenigen  eines  durch  sein  schönes  Weiss 
auffallenden  feinen  Knöpfchens  bis  zu  deijenigen  einer  zwei  Drittel  der 
Golonieoberfläche  einnehmenden  Scheibe.  Ganz  selten  und  nur  in  den 
obersten  Partieen  des  Röhrchens  entdeckt  man  kreidige  Golonieen,  denen 
eine  Umrandung  fehlt  Sieht  man  näher  zu,  so  überzeugt  man  sich 
leicht,  dass  auch  den  Golonieen,  welche  ohne  weisse  Verfärbung  sind,  eine 
Differenzirung  von  centraler  und  Randpartie  fehlt. 

In  der  Region  der  verstrichenen  Golonieen  haben  die  kreidigen 
Bildungen  mehr  Längsform  angenommen  entsprechend  dem  in  Folge 
früherer  Abimpifungen  in  querer  Richtung  verstrichenen  Golonieen;  auch 
hier  nehmen  sie  die  centralen  Theile  ein  und  wiederholen  in  ihrer 
Gonfiguration  die  Form  der  äusseren  Berandung  der  Golonie. 

Nur  selten  und  nur  an  einzelnen  Golonieen,  seien  diese  mit  kreidigem 
Gentrum  versehen  oder  nichts  bemerkt  man  eine  leichte  Andeutung  einer 
kreidigen  Verfärbung  auch  am  äusseren  Rande  der  Golonie.    Nirgends 
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aber  —  und  hierauf  lege  ioh  vor  allem  ein  grosses  Gewicht  —  lassen  sich 
kreidige  Bildungen  nachweisen  ohne  Zusammenhang  mit  Diphtheriecolonieen. 
Die  in  den  obersten  Partieen  sichtbaren  kreidigen  Knötchen  haben  sich 
ebenfalls  aus  solchen  entwickelt;  man  darf  bei  ihnen  keine  Umrandung 
erwarten,  weil  auch  den  nebenstehenden  Diphtheriecolonieen  der  Band 
fehlt  Die  weissen  Punkte,  die  an  seltenen  Einzelcolonieen  ausserhalb 
ihrer  Peripherie  zu  sehen  sind  (bei  den  Colonieen  a  und  b  der  Taf.  VI, 
Fig.  1)  sind  erst  nach  den  von  ihnen  gemachten  Abimpfungsversuchen 
entstanden,  wie  ich  bestimmt  versichern  kann;  ihr  Fehlen  in  der  Um- 
gebung nicht  abgeimpfter  Colonieen  dient  dieser  Versicherung  zur  Stütze. 

Es  ist  aus  dieser  Beschreibung,  zu  deren  Gontrole  und  Ergänzung 
der  Leser  die  Taf.  VI,  Fig.  1  mit  der  Loupe  vergleichen  möge,  ersichtlich, 
dass  die  kreidigen  Bildungen  nur  im  Anschluss  an  die  Diphtheriecolonieen 
aufgetreten  sind  und  dass  in  der  ganzen  Cultur  alle  irgend  verdächtigen 
Zeichen  einer  Verunreinigung  fehlen.  Heute  ist  die  Cultur,  von  der  die 
Taf.  VI,  Fig.  1  stanmit,  über  4  Jahre  alt;  sie  entspricht  dem  Bilde  von 
1899  noch  immer  und  hat  ausser  einer  massigen  Zunahme  der  Aus- 
trocknung nirgends  eine  Veränderung  erfahren,  welche  jene  weissen  Auf- 
lagerungen als  nicht  mit  den  Diphtheriecolonieen  in  Verbindung  stehende 
Verunreinigungen  erscheinen  liesse. 

Die  Bedeutung  der  weissen  kreidigen  Bildungen  an  den  Diphtherie- 
colonieen war  durch  die  weitere  Prüfung  au£suklären. 

Für  die  mikroskopischen  Präparate  ist  es  vortheilhaft,  statt  die 
die  weissen  Colonieen  mit  Bouillon  zu  verreiben,  wodurch  nur  eine  geringe 
Ernte  erzielt  wird,  eine  Mischung  von  Bouillon  mit  Gelatine  flüssig  auf 
die  Colonieen  des  warm  gehaltenen  Culturröhrchens  zu  bringen.  Es 
haften  an  dieser  Mischung  mehr  Bestandtheile  der  weissen  Auflagerungen, 
so  dass  die  Deckgläschen  reichere  Bilder  liefern. 

Die  gefirbten  Präparate,  von  denen  Taf.  VI,  Fig.  2  eines  darstellt, 
zeigen  theils  in  Haufen,  theils  einzeln  oder  zu  zwei  liegend  kokkenähn- 
liche Gebilde  verschiedener  Grösse  und  mehr  oder  weniger  runder  Form,  die 
alle  Uebergänge  zeigen  zu  kurzen  dicken,  hier  und  da  am  einen  Ende 
etwas  zugespitzten  Bacillen.  Oft  liegen  die  kokkenartigen .  Gebilde  wie 
Streptokokken  in  einer  Beihe,  aus  der  zwei  bis  drei  Engeln  plötzlich 
fehlen,  während  sich  die  Beihe  nach  diesem  Intervall  wieder  fortsetzt,  so 
dass  das  Granze  den  Eindruck  macht,  als  ob  sich  die  Kokken  in  einer  ge- 
meinsamen Scheide  finden,  die  selbst  nur  sehr  undeutlich  zu  sehen  ist. 
Neben  diesen  Kokken-  und  Stäbchenformen  sind  spärlich  fadenförmige 
Gebilde  sichtbar,  die  von  verschiedener  Länge,  gracil  bald  in  gerader,  bald 
in  etwas  gekrümmter  Richtung  verlaufen  und  meistens  homogen  bald 
mehr  bald  weniger  intensiv  gefärbt  bind.    Man  sieht  diese  fadigen  Gebilde 
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selten  im  Zerfall  begriffen,  wie  zn  Eokkenformen  aufgelöst;  andere  Male 
steht  am  einen  Ende  eines  kurzen  Mycelfadens,  der  selbst  schwach  gefirbt 
und  homogen  ist,  ein  kugeliges  starker  gefärbtes  Gebilde  von  grösserem 
Durchmesser  als  der  Faden,  aber  doch  in  ununterbrochenem  Zusammenhang 
mit  diesem. 

Macht  man  zum  Vergleich  Präparate  aus  den  grossen  Golonieen  der 
Serumcultur,  die  makroskopisch  keine  kreidige  Oberfläche  zeigen,  so  wieder- 
holen sich  hier  ganz  dieselben  Formen,  allein  die  Kokken  und  Fäden- 
formen sind  in  geringer  Zahl.  Aber  ausser  diesem  quantitativen  unter- 
schied sind  in  den  mikroskopischen  Präparaten  die  Colonieen  mit  und  die- 
jenigen ohne  kreidige  Oberfläche  nicht  zu  differenziren. 

Die  Kokken  und  stäbchenartigen  und  die  fadigen  Bildungen  firben 
sich  sehr  schön  nach  Gram,  ebenso  nach  Czaplewski  mit  den  gewöhn- 
lichen Anilinfarben,  mit  Löffler's  alkalischem  Methylenblau,  mit  Garbol- 
fuchsin,  nicht  dagegen  mit  der  Tuberkelbacillenfarbung  nach  Ehrlich 
oder  Günther.  Als  die  besten  Präparate  sind  mir  die  nach  Gram  ge- 
färbten vorgekommen. 

Durch  die  mikroskopische  Prüfung  war  die  Anwesenheit  eines  den 
frischen  Diphtherieculturen  fremden  Gebildes  festgestellt;  es  fragte  sich, 
wie  dasselbe  in  Gulturen  auf  neuen  Nährböden  sich  verhalte.  Da  ich  die 
Vorstellung  hatte,  es  müssten  aus  den  mjcelhaltigen  Golonieen  bei  ihren 
TJeberimpfungen  sich  gleich  wieder  die  Diphtheriebacillen  entwickeln,  so 
benutzte  ich  vor  allem  Löfflerserum.  Das  Impfmaterial  wurde  wie  bei  den 
Deckglaspräparaten  mittels  verflüssigter  Gelatine  verrieben  und  dann 
übertragen.  Am  16.  11.  1899  wurden  nun  von  den  mjcelhaltigen  Golo- 
nieen, aus  deoen  auch  die  mikroskopischen  Präparate  stammten,  eine 
grössere  Anzahl  Serumröhrchen  geimpft  und  in  den  Brütschrank  bei  S7^ 
gestellt.  Die  Cultur  mit  den  kreidigen  Auflagerungen  auf  den  Golonieen 
war  damals  gerade  1  Jahr  alt. 

In  den  ersten  Tagen  zeigt  sich  keinerlei  makroskopisches  Wachsthum. 
Erst  nach  einigen  Tagen  gewahrt  man  bei  seltenen  Böfarchen  am  oberen 
Ende  des  Nährbodens  ganz  feine  kleine  uncharakteristische  pünktchen- 
formige  Colonieen,  die  wenig  erhaben  sind  und  keine  Differencimng 
zwischen  Band-  und  Centralpartie  erkennen  lassen.  Das  Gondenswasser 
ist  oben  klar  und  setzt  nur  an  der  Glaskuppe  etwas  feinflockiges 
Depot  ab. 

Untersucht  man  mikroskopisch  im  hängenden  Tropfen,  so  erscheinen 
lange  Fäden,  ohne  sichere  Verzweigungen  und  ohne  Eigenbewegung.  In 
den  Fäden  liegen  unregelmässig,  nach  der  Längsrichtung  des  Fadens  ge- 
lagert, stärker  lichtbrechende  und  dunklere  Körper,  die  die  Breite  des 
Fadens  einnehmen.    An  den  Enden  sind  viele  Fäden  aufgelöst  in  mehr 
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oder  weniger  gleichmässig  lange  Bacillen,  die  sich  Tom  Faden  abzutrennen 
und  dann  für  sich  zu  leben  scheinen.  Weder  Fäden  noch  diese  Bacillen  sind 
beweglich.  Manchmal  erscheinen  im  Gesichtsfeld  auch  Isolirte  runde 
Gebilde,  welche  den  in  den  Fäden  sichtbaren  Körnern  conform  aussehen. 
Anderweitige  Formationen  finden  sich  keine.  Diese  Verhältnisse  sind  ganz 
dieselben,  ob  die  Präparate  aus  den  feinen  Enötohencolonieen  oder  dem 
Gondenswasser  angelegt  werden. 

In  gefärbten  Präparaten  sieht  man  zunächst  ein  wirr  durch  einander 
liegendes  Fadenmycel.  Die  Fäden  haben  theils  homogenen  Inhalt,  theils 
ist  dieser  in  verschieden  lange  Gebilde  zerfallen,  die  dieselbe  Bichtung 
wie  der  Faden  inne  halten,  nach  Grösse  und  Form  aber  verschieden  langen 
Bacillen  gleichsehen.  Andere  Male  zerfällt  der  Fadeninhalt  in  mehr 
kokkenartige  Gebilde«  Zwischen  die  Fäden  sind  an  verschiedenen  Stellen 
sporenartige,  Mark  sich  färbende,  scharf  contourirte  runde  Gebilde  von 
wechselnder  Grösse  eingestreut.  Sie  liegen  meist  frei,  andere  Male  aber 
auch  mitten  in  einem  Fadengebilde.  Vereinzelte  der  Fäden  sind  dünn 
und  schraubenartig  gewundeui  so  dass  sie  Spirulineenformen  vertreten. 
Von  den  kürzeren  Bacillenformen  haben  einzelne  mit  ihrer  cylinderischen 
Form  und  ihrer  mittelständigen  Lücke  deutliche  Aehnlichkeit  mit  Diph- 
theriebacillen« 

Unter  den  geimpften  Gulturröhrchen  giebt  es  auch  solche,  die  makro- 
skopisch von  der  beschriebenen  Cultur  different  sind.  Bei  ihnen  erscheinen 
ebenfisdls  erst  nach  einigen  Tagen  an  der  Culturoberfläche  mehr  flache, 
fast  kreisrunde  Golonieen,  deren  Mitte  etwas  fester  gefügt  erscheint  als 
der  Band,  ohne  dass  zwischen  beiden  Antheilen  eine  Niveaudifferenz  fest- 
zustellen wäre,  wie  sie  die  typische  Diphtheriecultur  darbietet.  Mikro- 
skopisch aber  bieten  diese  Golonieen  sowohl  im  ungefärbten  wie  im  ge- 
färbten Präparate  durchaus  eine  Wiederholung  der  aus  den  früheren  Cul- 
turen  erhaltenen  Bilder. 

Trotz  des  differenten  Aussehens  der  Oberflächencolonieen  besteht 
mikroskopisch  eine  völlige  üebereinstimmung  zwischen  ihnen. 

Es  ist  nöthig,  immer  eine  grössere  Anzahl  von  TJeberimpfungen  zu 
machen,  da  der  grössere  Antheil  zu  keinem  weiteren  Wachsthum  zu 
führen  scheint. 

Da  die  mikroskopt^he  Prüfung  mycelloser  Golonieen  der  ürsprungs- 
cultur  eine  Üebereinstimmung  mit  den  kreidigen  Golonieen  zeigte,  so 
wurde  zuerst  am  8.  III.  1899  auch  an  TJeberimpfungen  von  mycelfreien 
Golonieen  nachgeprüft  Es  ist  gelungen,  auch  aus  den  nicht  kreidigen 
Golonieen  vereinzelte  Gulturröhrchen  zu  bekonmien,  die  in  annähernd 
kreisrunden    flachen   Golonieen   ein   mikroskopisches   Verhalten   zeigten. 
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welches  dem  eben  beschriebenen  der  Mycelcolonieen  nach  allen  Seiten 
confonn  war. 

Dagegen  ist  meine  Vorstellung,  es  müssten  sich,  wenn  überhaupt 
Golonieen  auf  den  Ueberimpfungen  der  Ursprungscoltur  zu  bekommen 
wären,  vor  allem  Diphtheriecolonieen  einstellen,  gründlich  getauscht  worden, 
denn  in  keiner  einzigen  Gultur  der  zahlreichen  Ueberimpfungen  konnte 
eine  Diphtheriecolonie  weder  makroskopisch  noch  mikroskopisch  wieder 
erkannt  werden.  Es  ist  dies  um  so  überraschender,  weil  dieselbe  Cultur 
in  einem  früheren  Alter  in  mehrfachen  Ueberimpfungen  stets  Reinculturen 
des  echten  Löfflerstabchens  geliefert  hatte. 

Das  Ergebniss  dieser  Ueberimpfungen  ist,  dass  sich  aus  den  kreidigen 
Auflagerungen  ein  mycelbildender  Fadenpilz  gewinnen  lässt,  welcher  nach 
seinem  Bau  und  seinen  Zerfallsproducten  sehr  überein  zu  stinunen  scheint 
mit  dem  in  den  mikroskopischen  Präparaten  aus  derselben  Quelle  er- 
haltenen Fadengebilde.  Durch  diese  mikroskopische  Uebereinstimmung  sind 
die  in  den  Ueberimpfungen  erhaltenen  Grebilde  gut  mit  denjenigen  der 
kreidigen  Golonieen  verbunden.  Es  ist  auch  nicht  einzusehen,  weshdb  in 
den  geimpften  Culturröhrchen  immer  nur  diese  eine  Fadenpilzform  sich 
hätte  einstellen  sollen,  wenn  sie  nicht  wäre  übertragen  worden.  Dass 
nicht  alle  geimpften  Röhrchen  angingen,  ist  leicht  verständlich  und  weist 
nicht  auf  eine  blosse  Verunreinigung  hin,  die  sich  in  die  Culturen  mit 
positivem  Impfresultat  eingeschlichen  hätte. 

Da  wir  aus  dem  ganzen  Aussehen  der  Diphtheriecultur  mit  den 
kreidigen  Auflagerungen  eine  Vierunreinigung  unwahrscheinlich  fanden 
und  sich  hier  die  Ueberimpfungsresultate  mit  den  direct  erhobenen 
mikroskopischen  Bildern  aus  den  Mycelcolonieen  eug  verbinden,  so  musste 
es  von  grossem  Werthe  erscheinen  den  gefundenen  Fadenpilz  —  der  sich 
vorläufig  als  eine  Fortsetzung  der  Diphtheriebacillenform  darstellte  —  nach 
seinen  biologischen  Verhältnissen  kennen  zu  lernen. 

Hierüber  soll  der  folgende  Abschnitt  Eenntniss  geben. 


III.  Biologie  des  gefundenen  Fadenpilzes. 

Das  Ausgangsmaterial  zu  den  folgenden  Erhebungen  lieferten  zwei 
aus  kreidigen  Golonieen  am  16.  II.  1899  gewonnene,  femer  eine  aus  einer 
makroskopisch  mycelfreien  Golouie  gewonnene  GuUur  vom  3.  HL  1899, 
endlich  erneut  aus  der  Ursprungscultur  im  Herbst  1899  dargestellte 
Fadenpilzcultureu. 

a)  Gulturelles  Verhalten. 

1.  Bouillonculturen,  bei  88^  gehalten,  trüben  sich  am  ersten  Tag 
diffus,  ohne  Verfärbung;  am  zweiten  Tag  nimmt  die  Trübung  dadurch 
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aiby  dass  den  Wänden  nach  Sedimentinmg  eintritt;  am  dritten  Tag  ist 
nur  an  der  Kuppe  des  Gulturröhrchens  ein  weisslichgelbes,  bald  wenig 
sohleimigesy  bald  mehr  sandiges  Depot  sichtbar,  wahrend  die  überstehende 
Bouillon  vollkommen  klar  und  ohne  Hautphenbildung  sich  darstellt. 

2.  Agarstichcultur.  Nach  24  Stunden  ist  um  den  Stichcanal 
schleienirtiges  feines  Waohsthum  bemerkbar;  an  der  Oberfläche  in  kleinem 
Unünreis  des  Einstichs  ein  schleierartiger,  mattglänzender  Belag,  nirgends 
Enötchenbildung.  In  den  nächsten  Tagen  bleibt  das  Wachsthum  im 
Ganzen  gering,  das  Aussehen  der  Gultur  ändert  sehr  wenig;  ?on  der 
Oberfläche  wird  etwa  ^Z,  überwachsen;  dabei  erhalten  sich  die  Grenzen 
scharf,  die  Erhebung  ist  eine  sehr  geringe,  wie  im  Stichcanal  fehlen  auch 
an  der  Oberfläche  Enötchenbildungen;  es  besteht  eine  grosse  Aehnlichkeit 
dieses  Oberflächenwaohsthums  mit  dem  ?on  echten  Diphtheriebacillen. 

8.  Olycerinagar  schief.  Die  Culturen  wurden  in  das  Condens- 
waiBser  geimpft  und  dieses  dann  über  die  Nährbodenoberfläche  gegossen. 
Am  ersten  Tage  ist  das  Gondenswasser  leicht  diffus  getrübt;  auf  der 
Oberfläche  des  Nährbodens  liegen  zerstreut  ganz  feine,  tröpfchenförmige, 
homogene,  wenig  erhabene  Oolonieen,  nur  selten  sind  zwischen  diese 
feinen  Eiiötchen  grössere,  in  die  Fläche  gewachsene  Golonieen  eingestreut. 
Diese  sind  wenige  nur  im  Centrum  etwas  mehr  erhaben,  annähernd 
kreisrund,  scharf,  bogenfarmig  berandet,  haben  matte  graue  Farbe, 
chagrinirte  Oberfläche  und  erreichen  einen  Durchmesser  bis  S°™.  Es 
zeigen  sich  alle  Uebergänge  von  den  homogenen  feinen  Knötchen  bis  zu 
diesen  grösseren  Golonieen;  letztere  können  in  manchen  Gulturen  fehlen. 
In  den  nächsten  Tagen  hellt  sich  das  Gondenswasser  auf,  behält  seinen 
feinen,  nicht  fadenziehenden  Bodensatz;  die  Golonieen  werden  um  weniges 
grösser,  sind  in  der  Nähe  des  Gondenswassers  immer  feiner,  kleiner, 
dichter  gestellt  als  weiter  oben;  sie  confluiren  nicht 

4.  Glycerinagarstrich.  Schon  nach  24  Stunden  ist  längs  des 
Impfstriches  ziemlich  kräftiges  Wachsthum  in  Form  discret  stehender,  in 
ihrer  Grosse  wechselnder  transparenter,  wenig  erhabener  Knötchen;  keine 
Gonfluenz.  Je  dichter  die  Golonieen  stehen,  um  so  kleiner  bleiben  die 
einzelnen;  die  zerstreuteren  sind  etwas  grösser,  haben  aber  nie  über 
2  bis  8°^  Durchmesser;  der  dünne  Band  ist  transparent,  das  erhabenere 
Gentrum  dunkler. 

5.  Zuckeragarstich.  Das  Verhalten  ist  ganz  dasselbe  wie  bei 
Agar  ohne  Zuckerzusatz;  es  tritt  nie  Oasbildung  ein. 

6.  Zuckeragar  schief.  Nach  Impfung  in  das  Gondenswasser  lieber- 
giessen  der  Gulturoberfläche  mit  letzterem.  Das  Verhalten  der  Gulturen 
entspricht  ganz  demjenigen  der  schiefen  Oljcerinagarcnlturen;  yielleicht 
ist  hier  das  Wachsthum  ein  etwas  zarteres. 
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7.  Löfflerserum;  angelegt  wie  die  Torigen.  Am  ersten  Tage  sisd 
nirgends  Zeichen  von  Wachsthmn  sichtbar.  Erst  am  dritten  Tage  er- 
scheinen feine,  wenig  erhabene,  homogene,  scharf  begrenzte  Knötchen  aber 
den  Nährboden  zerstreut,  im  Ganzen  wenig  zahlreich.  Die  Form  der 
einzelnen  Colonieen  kann  etwas  laurüren;  statt  des  einfachen  Knötchens 
können  sich  Colonieen  mehr  in  die  Flache  ausdehnen  und  concentrisohe 
Wachsthumsringe  zeigen.  Manche  dieser  flacheren  grösseren  Colonieen 
haben  ein  erhabenes  Centrum,  bei  anderen  ist  die  Mitte  nicht  erhöht 
gegenüber  der  Peripherie.  Es  kommt  so  ein  ziemlich  wechselvolles  Bild 
der  Colonie  zu  Stande,  so  dass  nur  Ueberimpfungen  und  mikroskopische 
Prüfung  den  Verdacht  auf  ?erschiedene  Keime  beseitigt. 

Am  Gondenswasser  tritt  nach  der  anfanglichen  Trübung  durch  Sedi- 
mentirung  Aufhellung  ein. 

8.  Löfflerserumstrich.  Nach  24  Stunden  liegen  bereits  längs  des 
Impfstrichs  vereinzelte  feine,  wenig  erhabene  Knötchen,  ohne  spätere  Teai- 
den;,  zu  confluiren. 

9.  Grelatinestich  bei  Zimmertemperatur.  In  den  ersten  24  Stunden 
entsteht  um  den  Stichcanal  ein  feiner,  sehleierartiger  Belag,  während  die 
Oberfläche  noch  ganz  frei  ist.  Erst  am  8.  bis  4.  Tage  ist  das  Wachs- 
thum  im  Stich  und  an  der  Oberflache  so  reichlich,  dass  einzelne  feine 
Knötchen  mit  der  Lupe  zu  unterscheiden  sind.  Ihre  Farbe  ist  grau, 
mattglanzend,  transparent;  ihre  B^prenzung  unr^elmassig.  An  der  Ober- 
fläche ist  das  Culturwachsthum  zunächst  dem  Einstich  gleichmassig 
homogen;  einzelne  Culturen  treiben  vom  Rand  der  Oberflächencultur 
aus  unregehnassig  zugespitzte,  verästelte  Zweige  gegen  die  Wände  des 
Röhrchens  hin.    Eine  Ycörflüssigung  des  Nährbodens  findet  nie  statt 

10.  Gelatinestrich.  Nach  24  Stunden  sind  längs  des  Impfstriches 
feine  transparente,  mattglänzende,  wenig  erhabene  Knötchen  zu  sehen,  die 
alle  für  sich  erhalten  bleiben,  nicht  confluiren.  Die  weitere  Orössen- 
zunahme  der  Colonieen  ist  nie  bedeutend,  ihre  homogene  Beschaffenheit, 
die  keinen  Structurunterschied  zwischen  Rand  und  Mitte  gestattet,  sowie 
Transparenz  und  matter  Glanz  bleiben  erhalten.  Nie  zeigt  sich  Ein- 
wachsen u\  die  Gelatine  oder  Verflüssigung  derselben. 

11.  Peptonmilchzuckerlösung.  Nach  etwa  eintägiger  leichter 
diffuser  Trübung  senkt  sich  ein  sandiges  Depot  längs  der  Röhrchenwand 
nach  der  Kuppe  und  bildet  hier  ein  feines,  nicht  schleimiges  Sediment. 
Die  überstehende  Flüssigkeit  bleibt  von  da  ab  völlig  klar;   trägt  kein 

<Qberfläohenhäutchen.    Das  Depot  ist  bedeutend  spärlicher  und  feiner  als 
in  der  gewöhnlichen  Bouillon;  nie  tritt  Oasbildung  ein. 

12.  Frin,.^hjQje  Siweis^  bleibt  nach  der  Impfung  stets  ganz  klar, 
ohne  Häutchenbildung,  ohne  Gährung.    Sin  Depot  für  sich  ist  nicht  zu 
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Qonstatiren,  es  geht  anf  im  Phosphatniedersohlag;  nor  üeberimpfangen 
and  mikroskopische  Prüfung  weisen  ein  reichliches  Wachsthum  des  Faden- 
pilzes in  dem  eiweissfreien  Substrate  nach. 

18.  Eartoffelculturen.  Die  frischen  Eartoffelscheiben  wurden 
durch  üebergiessen  mit  Vio^^*^^^^  alkalisirt. 

Nach  24  Stunden,  ja  nach  6  Tagen  noch  keine  makroskopisch  sicht- 
bare Veränderung  auf  der  Culturoberfläche.  Solches  tritt  überhaupt  nicht 
ein  und  es  gelingt  auch  nicht  eine  Culturhaut  abzuheben;  um  das  spär- 
liche Wachsthum  zu  constatiren,  ist  man  auf  den  mikroskopischen  Nach- 
weis angewiesen. 

14.  Eiculturen.  Auf  |;eronnenen  Eiereiweiss  sind  erst  etwa  am 
sechsten  Tage  feine  Knötchen  mit  der  Lupe  sichtbar.  Sie  haben  scharfe 
Begrenzung,  fliessen  nicht  zusammen,  erheben  sich  wenig  über  die  Ober- 
fläche und  haben  in  der  ersten  Zeit  keine  vom  Nährboden  differente 
Farbe.  Ihr  Grössenwachsthum  ist  auch  in  der  Folge  kein  nennenswerthes. 
Neben  diesen  Enötchencolonieen  dehnen  sich  andere  mehr  in  die  Fläche 
aus,  behalten  aber  ovale  oder  kreisrunde  Form  und  scharfe  Umrandung, 
bekommen  ein  bald  vertieftes,  bald  mehr  erhabenes  Centrum. 

Auf  geronnenem  Bigelb  sind  die  Colonieen  schwerer  zu  erkennen; 
die  flacheren  scheinen  ganz  zu  fehlen;  im  Uebrigen  sind  die  Yer- 
hältnisae  wie  auf  der  Eiweissplatte. 

;:, Dasselbe  lässt  sich  sagen; von  mit  Amylum   vermischten  Eiweiss- 
.plattan.        ; 

Keiner  der  Einährboden  wird  je  eingeschmolzen;  dagegen  färben 
sieh  oft  die  Ck)lonieen  nach  verschieden  langer  Zeit  gelb  bis  ziegelroth;  diese 
Farbe  bleibt  auf  die  Colonieen  beschränkt 

15.  Milchculturen  zeigen  weder  Coc^^ation  noch  Säuerung,  keinerlei 
Verfärbung.  Nur  die  mikroskopische  Prüfung  lässt  die  geimpften  Milch- 
röhrchen  von  den  nicht  geimpften  Controlröhrchen  unterscheiden. 

AnaCrobe  Culturen. 

Sie  wurden  nach  der  von  Tavel  geübten  Methode  angelegt;  es  werden 
die  geimpften  Böhrchen  umgekehrt  in  eine  Pyrogallollösung',  die  mit 
Paraffin  übeischichtet  ist,  gesteckt,  und  dann  die  im  Röhrchen  noch  vor- 
handene Luft  durch  eingeleiteten  Wasserstoff  verdrängt. 

Oelatinestichculturen  gehen  sehr  gut  an.  Die  Colonieen  wachsen 
langsam  in  Form  rundlicher,  nach  Grösse  etwas  verschiedener  Knötchen 
längs  des  Impfstiches,  als  feiner  zusammenhängender  Belag  von  sehr 
geiinger  Ausdehnung  an  der  Oberfläche.  Im  Stich  selbst  ist  das  Wachs- 
thum nicht  geringer  als  in  den  aeroben  Culturen,  dagegen  wohl  an  der 
Oberfläohe. 
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Zockeiagarstichcultaren  zeigen  ein  feines  Stichcanalwaohgihain  von 
geringerer  Ausdehnung  als  die  Gelatineoulturen  und  weit  weniger  sctiön. 
Die  Oberflächenausbreitung  bleibt  stets  gering.  Ein  nennenswerlher  Untei^ 
schied  gegenüber  den  aeroben  Culturen  ist  nicht  zu  constatiren. 

Agarstichculturen  sind  anaörob  nicht  angegangen;  Agar  ohne 
Glycerin  oder  Zuckerzusatz  ist  überhaupt  ein  unserem  Pilze  wenig  be- 
kömmlicher Nährboden. 

Von  den  gewonnenen  Mjcelculturen  wurden  viele  aufbewahrt,  damit 
sich  auf  ihnen  ein  Luftmjcel  bilde,  ähnlich  demjenigen  der  Diphtherie- 
cultur,  ?on  der  wir  ausgingen.  Bisher  haben  nur  Serumculturen  solche 
Golonieen  mit  Lufthyphen  aufgewiesen.  Taf.  VI,  Fig.  3  giebt  eine  Serum- 
cultur  wieder,  bei  der  ein  Theil  der  Oberflächencolonieen  dieselben  weissen 
kreidigen  centralen  Auflagerungen  zeigt,  wie  sie  uns  die  Diphtherieonltor 
lieferte. 

b)  Morphologie. 

Es  ist  am  zweckmässigsten  für  diesen  Theil  der  Beschreibung,  den 
Entwickelungsphasen  des  Pilzes  nachzugehen.  Als  Ausgangspunkt  wählen 
wir  das  kugelige  kokkenähnliche  Gebilde,  wie  es  die  älteren  Etweissculturen 
liefern,  und  von  dem  Taf.  VII,  Fig.  11  ein  Beispiel  darstellt 

Man  kann  in  Gelatine,  die  mit  Bouillon  verschieden  stark  verdünnt 
ist,  im  hängenden  Tropfen  bei  gewöhnlicher  Temperatur  direot  beobachten 
oder  aber  von  den  auf  Nährböden  gebrachten  und  bei  37^  gehaltenen 
Aussaaten  in  regelmässigen  Zeitintervallen  Trockenpräparate  machen.  Die 
Wachsthumsverhältnisse  sind  nach  einer  grossen  Zahl  von  Präparaten  and 
Zeichnungen  folgende. 

Das  kugelige,  kokkenähnliche  Gebilde,  dessen  Oberfläche  ohne  Diffe- 
renzirung  und  dessen  Conturen  einfach  sind,  ist  farblos  und  unbeweglich. 
Je  mehr  das  Nährsubstrat  flüssig  ist  und  je  mehr  sich  die  Temperatur 
deijenigen  des  Körpers  nähert,  um  so  früher  stellen  sich  die  ersten  Form- 
veränderungen an  der  Kugel  ein.  Diese  bestehen  zunächst  in  einer  Auf- 
quellung, die  sich  durch  ein  gleichmässiges  Grösserwerden  zu  erkennen 
giebt;  dann  tritt  bei  manchen  eine  mehr  elliptische  Gestaltung  ein,  während 
andere  ihre  Kugelform  behalten.  Der  nächste  Schritt  ist,  dass  an  einer 
Stelle  der  Peripherie  ein  kugeliger  oder  eiförmiger  Auswuchs  sich  bildet, 
so  dass  man  eine  sprossende  Hefezelle  vor  sich  zu  haben  glaubt  Dabei 
ist  ein  Aufreissen  der  äusseren  Membran  nirgends  sichtbar,  das  Proto- 
plasma der  Kugel  setzt  sich  direct  in  die  Ausstülpung  hinein  fort  Letztere 
erscheint  am  XJebergangspunkt  in  den  Keimkörper  oft  verschmälert,  einge- 
schnürt, andere  Male  ist  die  Ansatzstelle  gleich  dick  wie  der  periphere 
Antheü.     Während  nun  im  Weiteren  die  Ausstülpung  bald  mehr  als 
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cylindrisohes  Gebilde,  bald  mehr  als  spitze  Pyramide  oder  als  fadenförmiger 
Fortsatz  in  der  Länge  wäohst,  nimmt  der  Mutterkörper  elliptische  Gestalt 
an,  verschmälert  sich  zusehends,  bis  er  nur  noch  wenig  voluminöser  er- 
scheint als  jener,  und  noch  später  sich  weder  durch  Form  noch  durch 
sein  Volumen  am  homogen  ausgewachsenen  Mycelfaden  zu  erkennen  giebt. 

Andere  Bilder  erhalt  man,  wenn  der  Mutterkörper  zwei  Fortsätze 
treibt  Diese  liegen  dann  diametral  gegenüber,  wachsen  bald  gleichförmig, 
bald  der  eine  intensiver  als  der  andere,  i^uch  wohl  indem  sie  nach  und 
nach  von  der  ursprünglich  eingeschlagenen  Richtung  in  ungleichem  Sinne 
abweichen.  Der  Mutterkörper  liegt  als  compacteres  rundes  Gebilde  in  der 
Mitte  zwischen  beiden  Fortsätzen,  verdünnt  sich  mit  zunehmendem  Wachs- 
thum  der  Ausläufer,  so  dass  er  bald  weder  durch  sein  Volumen  noch 
durch  compactere  Fügung  des  Protoplasmas  sich  abhebt.  Auch  bei  zwei- 
poligem Auswachsen  des  Mutterkörpers  ist  anfanglich  durch  nichts  die 
Eeimstelle  kenntlich;  es  zeigt  sich  nie  eine  Oeffnung  der  Membran,  viel- 
mehr setzt  sieh  auch  hier  der  protoplasmatische  Inhalt  der  ürsprungs- 
kugel  direct  in  den  Fortsatz  hinein  fort  und  schliesst  dessen  Ende  bald 
spitz,  bald  abgerundet,  auch  wohl  einmal  scharfkantig  ab. 

Mehr  als  zwei  Fortsatze  konnten  an  keiner  keimenden  Engel  be- 
obachtet werden. 

Während  diese  Auskeimungsphasen  leicht  an  Culturen  auf  Gelatine 
und  Agar  zu  verfolgen  sind,  wo  noch  (s.  Taf.  VI,  Figg.  4  u.  5)  4  bis 
8  Tage  nach  der  Aussaat  erste  Stadien  beobachtet  werden  können,  verlaufen 
dieselben  sehr  rasch  in  Bouillon  bei  Körpertemperatur.  Schon  am  Ende 
des  ersten  Tages  sind  alle  Eugelformen  so  zu  sagen  durch  Stäbchen  er- 
setzt. Die  Kugel  erfahrt  eine  Streckung  durch  gleichmässiges  Auswachsen 
an  zwei  entgegengesetzten  Polen,  eine  Einschnürung  oder  eineDifferenzirung 
von  Keimkörper  und  Fortsatz  ist  dabei  nicht  bemerkbar;  es  handelt  sich 
mehr  um  eine  Dehnung  des  Keimkörpers  in  eine  vorherrschende  Richtung. 
Hat  das  Gebilde  eine  Länge  erreicht,  die  2  bis  4  mal  dessen  Dicke  be- 
trägt, so  bildet  sich  in  dessen  Mitte  eine  Lücke  im  Protoplasma,  die  beiden 
Enden  stellen  sich  in  einen  stumpfen  Winkel  zu  einander  und  erfahren 
später  eine  vollständige  Trennung  an  jener  Stelle,  wo  zuerst  die  Proto- 
plasmalücke sich  zeigte.  Es  ist  diese  Theilung  ganz  der  Bacillentheilung 
gleichzusetzen.  Aber  nicht  alle  ausgekeimten  Kugeln  führen  zu  diesem 
Vorgang,  viele  wachsen  in  der  TJrsprungsrichtung  der  Keimung  weiter 
und  entwickeln  sich  zu  einem  homogenen  Faden,  dessen  Länge  von  einem 
Kurzstäbchen  ab  alle  Grade  aufweisen  kann,  bis  zu  einem  Mycelfaden,  der 
sich  über  mehrere  Gesichtsfelder  olme  Unterbrechung  verfolgen  lässt. 

Dieser  Mycelfaden  stellt  offenbar  die  höchste  Bildungsphase  des  Keim- 
lings  dar.    Er  ist  iu  seiner  schönsten  Entwickelung  (s.  Taf.  VI ,  Fig.  C) 
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homogen  geradlinig,  lässt  die  Mutterzelle,  aus  der  er  entstanden,  nicht 
mehr  erkennen,  schlicisst  nach  ganz  allmählicher  Verjüngung  an  beiden 
Enden  bald  stumpf,  bald  zugespitzt  ab,  so  dass  das  Protoplasma  bis  dahin 
den  Schlauch  füllt  Neben  diesen  dicken,  langen,  homogenen  und  gerad- 
linigen finden  sich  gleichzeitig  weniger  üppige  Fadenformen;  sie  sind 
kürzer,  schmächtiger,  laufen  rasch  in  eine  dünne  Spitze  aus,  gehen  von 
dem  geradlinigen  Verlaufe  ab  und  beschreiben  zahlreiche  Windungen,  oft 
von  schraubenförmigem  Typus,  so  dass  lockenartige  Bildungen  und  Spi- 
rillen entstehen.  Bei  all  diesen  Formationen  lässt  sich  in  der  Fadenhülle 
nirgends  eine  Septirung  erkennen,  derart,  dass  das  Protoplasma  durch  eine 
Ton  der  Schlauchhülle  aus  quer  zur  Hauptaxe  gehende  Wand  abgetheilt 
wäre.  So  weit  ferner  die  sehr  zahlreichen  Beobachtungen  reichen,  die 
ich  an  frischen  und  an  gefärbten  Präparaten  aus  differenten  Nährböden 
verschiedensten  Alters  anstellte ,  habe  ich  mich  von  der  Anwesenheit 
sicherer  Verzweigungen,  sei  es  am  Ende  der  Fäden,  sei  es  längs  ihres 
Verlaufes,  nicht  überzeugen  können.  Das  dichte  Mjcelgeflecht,  welches 
man  aus  etwas  älteren  Culturen  bekommt,  ist  demnach  nicht  durch  Zweig- 
bildungen entstanden,  sondern  setzt  sich  aus  einzelnen  selbständigen  Fäden 
zusammen,  die  aus  einer  Mehrzahl  von  Keimkörpern  durch  gleichartige 
Sprossung  hervorgingen.  Die  zweigartigen  Anlagerungenvon  Fäden  an  ein- 
ander sind  keine  wirklichen  Verzweigungen  (Beispiel  Taf.  VII,  Fig.  8  rechts 
am  Rande),  da  es  nicht  gelingt,  von  einer  directen  Verbindung  des  Proto- 
plasmas eines  Fadens  mit  dem  der  Pseudoramification  zweifellos  sich  zu 
überzeugen.  Diejenigen  Vorgänge,  welche  nur  echte  Verzweigung  dar- 
stellen, sind  nicht  an  den  langen  Mjcelfaden  beobachtet,  sondern  bei  den 
bacillenartigen  Bildungen,  die  später  beschrieben  werden  sollen. 

Es  erreichen  nicht  alle  in  das  Nährsubstrat  ausgesäten  Eugelformen 
dieses  durch  den  langen  homogenen  Mycelfaden  dargestellte  höchste  Ent- 
wickelungsstadium.  Jene  Formen,  die  zu  Bacillenformen  auswachsen, 
können  in  dieser  Wuchsform  verharren  und  sich  durch  Theilung  ver- 
mehren, wie  ich  bereits  angegeben.  Von  den  durch  Sprossung  auskeimen- 
den Kugeln  erreichen  aber  auch  nicht  alle  den  Fadentypus.  Man  be- 
gegnet einer  Anzahl  Kugeln  mit  anschliessender  Ausstülpung,  wo  diese  Aus- 
stülpung sich  vom  Mutterkörper  abschnürt  und  als  neues  kugeliges  Gebilde 
für  sich  weiter  wächst.  So  kann  ein  kugelförmiger  Mutterkörper  durch 
seine  Sprossung  Tochterkugelu  hervorbringen,  die  wiederum  durch  den- 
selben Voi^ang  Kugelgebilde  erzeugen  oder  zu  Fäden  auswachsen.  Es 
geschieht  diese  Vermehrung  indessen,  soweit  ich  mich  zu  orientiren  ver- 
mag, nur  unter  ungünstigen  Lebensverhältnissen  und  nie  in  einem  Maasse, 
dass  etwa,  wie  bei  der  Kokkentheilung,  eine  enorme  Vermehrung  in  kurzer 
Zeit  zu  constatiren  wäre,   ganz  abgesehen   davon,   dass  der  Vorgang  in 
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keiner  Weise  der  Eokkentheilong  entspricht.  Worauf  es  in  letzter  Linie 
ankommt,  ob  eine  Engel  später  zum  Faden  auswachse,  oder  aber  nur 
BaoiUenformen  oder  durch  Sprossung  wieder  kugelige  Tochterzellen  er- 
zeuge, ist  ein  für  mich  noch  ungelöstes  Problem;  es  spielt  dabei  einmal 
der  N&hrboden,  dann  aber  auch  eine  im  Eeimkörper  schlummernde  Ten- 
denz, so  oder  anders  auszuwaohsen,  eine  Bolle.  Nur  so  ist  es  erklärlich, 
dass  einmal  in  der  gleichen  Cultur  die  verschiedenen  Formen  gleichzeitig 
anzutreffen  sind,  auf  der  anderen  Seite  jedoch  die  eine  und  andere  Wuchs- 
form in  einem  bestimmten  Nährsubstrat  vorwiegend  erscheint. 

Der  ausgewachsene  Mycelfaden  erhalt  sich  nicht  lange  unverändert 
Schon  in  wenig  Tage  alten  Culturen  begegnet  man  den  ersten  Stadien 
des  Zerfalls.  Der  vorher  homogene  protoplasmatische  Inhalt  zeigt  da  und 
dort,  zunächst  nur  vereinzelt,  eine  scharf  linige  Unterbrechung  in  querer 
Sichtung.  Man  überzeugt  sieh  leicht  davon,  dass  die  Trennung  nur  das 
Protoplasma  betrifft,  denn  die  äussere  Fadenhülle  setzt  sich  über  die  Lücke 
hinweg,  deutlich  sichtbar  und  ohne  Unterbruch  von  einem  Fadentheil 
auf  den  anderen  fort.  Die  Lücke  ist  auch  nicht  durch  Bildung  einer 
Querwand,  die  von  der  äusseren  Fadenhülle  hereinwächst,  entstanden, 
denn  sie  zeigt  sich  eben  völlig  leer  und  nie  ist  ein  Gebilde  sichtbar  analog 
der  äusseren  Fadenhülle.  Diese  leeren  Stellen  werden  nun  immer  zahl- 
reicher, liegen  regellos  bald  einander  sehr  nahe,  bald  weiter  von  einander 
entfernt.  Sie  grenzen  sich  gegen  das  Protoplasma  scharf,  aber  in  oft  un- 
regelmässigen Begrenzungslinien  ab,  so  dass  der  protoplasmatische  Inhalt 
des  Fadens  zerstückelt  und  zerklüftet  erscheint  zu  unregelmässigen  Frag- 
menten, die  bald  wie  Edsken,  bald  wie  kurze  Bacillen,  bald  wie  kurze 
Fäden  aussehen,  und  durch  die  gemeinsame  äussere  Hülle  einen  Zu- 
sammenhang mit  einander  behalten.  Der  Protoplasmazerfall  führt  beinahe 
in  jedem  anderen  Faden  zu  einem  verschiedenen  Bilde;  hier  herrschen 
längere  Fadenstücke,  dort  kürzere,  würfelförmige  Abtheilungen,  in  einem 
anderen  wiederum  die  kugeligen,  groben,  wieder  in  einem  anderen  die 
feinsten  kugeligen  Formen  vor,  so  dass  das  Oanze  ein  Gemisch  so  ver- 
schiedener Gestaltungen  ist,  wie  man  in  Reinculturen  sie  kaum  für  mög- 
lich hält.  Zerfallt  nun  diese  äussere  Hülle,  so  werden  alle  diese  proto- 
plasmatischen Eörper  frei  und  können,  in  frischen  Nährboden  gebracht, 
wie  ihre  Mutterzellen  in  der  verschiedensten  Weise  wieder  neu  auswachson 
(s.  Tat  VII,  Figg.  9  u.  10). 

Da,  wo  der  Eeimkörper  schon  nach  kurzem  Wachslhum  sich  theilt, 
geht  die  Zellmembran  nach  Verschluss  an  der  Theilungsstelle  mit  den 
getheilten  Stücken,  denn  es  lässt  sich  bei  dieser  Wachsthumsform  nie  ein 
leerer  Hüllenrand  nachweisen.  Bei  den  alten  langen  Fäden  aber,  deren 
Protoplasma  sich  zu  ungleich  grossen  Eörnem  concentrirt  hat,  ist  das 
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Yerhältuiss  dieser  Kömer  zur  Zelliuembran  derart,  dass  letztere  nie  aitf- 
gebraaoht  würde,  um  die  wenigen  Protoplasmalnigeln  zu  umhüllen.  Man 
trifft  deshalb  in  solchen  Präparaten  zahlreiche  lange  Stücke  Tollkommen 
leerer  Fadenhüllen,  aber  nirgends  da,  wo  noch  Kugeln  in  der  Hülle  liegen, 
etwa  eine  ?on  der  letzteren  ausgehende  Umschliessung  durch  Querwand- 
bildung. Es  ist  deshalb  höchst  wahrscheinlich,  dass  die  fireigewordene 
Protoplasmakugel  ihre  Hülle  sich  später  selbst  producirt. 

Bei  allen  Präparaten  verschiedensten  Alters  und  aus  den  Terschiedenen 
Nährböden  gewonnen,  sind  Bildungen,  welche  zum  Unterschiede  des  bisher 
beschriebenen  Yermehrungsvorganges  der  Fragmentation,  sich  als  Seg- 
mentationsproducte  erwiesen  hätten,  nie  vorgekommen.  Insbesondere  habe 
ich  nirgends  Andeutungen  einer  von  der  Zellmembran  ausgehenden  Ab- 
schnürung kugeliger  Protoplasmaabschnitte  nach  Art  von  Sporen  finden 
können,  selbst  nicht  in  Präparaten,  die  aus  alten  Culturen  stammten, 
welche  eine  durch  Lufthyphen  erzeugte  kreidige  Oberfläche  besassen  (Fig.  3). 
Ich  muss  hiemach  das  Vorkommen  einer  Sporenbildung  durch  S^^iiontation 
bei  unseorem  Fadenpilze  als  durch  die  Beobachtung  nicht  erwiesen  ansehen. 

Becapituliren  wir  den  beschriebenen  Entwicklungsgang  unseres  Faden- 
pilzes, wie  er  sich  an  Hand  der  Zeichnungen  und  Prä]^arate  ergiebt,  so 
sehen  wir  aus  einem  kugeligen  Keimkörper  entweder  durch  rasche  Streckung 
eine  Stäbchenform  hervorwachsen,  die  sich  durch  Theilung  vermehrt  oder 
weiter  zum  Fadengebilde  entwickelt,  oder  den  Keimkörper  nach  Art  einer 
Hefe  sprossen  und  dadurch  eine  neue  Kugel,  ein  StiUiichen  oder  den 
Mycelfaden  bilden.  Der  ausgebildete  Mycelftden  zerfillt  durch  Frag- 
mentation in  kleine  Faden-,  Kugel-,  Schraubenstücke  und  giebt  so 
zur  Bildung  neuer  Keimkörper  Anlass.  Eine  echte  Verzweigung  ist  am 
Mjcelfaden  nicht  zu  beobachten  und  es  ist  auch  eine  Bildung  von  Sp^nren 
durch  Segmentation  nicht  erwiesen. 

Während  diese  Entwidkelungsvorgänge  in  dieser  oder  jener  Variation 
auf  jedem  Nährboden  zu  beobachten  sind,  so  besitzt  doch  jeder  Nährboden 
einen  besonderen  Einfluss  auf  die  Formgestaltung  des  Pilzes.  Es  sei 
darum  hier  das  Wesentliche  über  diesen  Einfluss  beigefügt. 

Die  Serumcultur  lässt  am  besten  die  Mycelformen,  das  dicht  ver- 
flocbtene  Fadennetz  entstehen,  wie  dies  die  Fig.  6  zeigt  In  späteren 
Stadien  zerßllt  dieses  zu  kurzen,  dicken,  gekrümmten  Bacillenformen  und 
Kugeln  verschiedener  Dimension.  Auf  Serum  kommen  auch  die  schönsten 
Schraubenformen  vor. 

Glycerinagaiculturen  verhalten  sich  fast  genau  gleich  den  Senun- 
culturen  hinsichtlich  des  mikroskopischen  Bildes. 

Sind  die  Bouillonculturen  noch  ganz  jung,  so  weisen  m  nur  einsein 
oder  zu  zweien  stehende  cylindrische  Stabchen  auf,  die  mit  Diphtherie- 
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baoilleu  darin  Aehnlichkeit  haben,  dass  sie  sich  zu  zwei  oder  mehreren 
nebenreihen,  auch  wohl  dich  zu  zwei  in  Winkelstellung  begeben.  Mit 
zunehmendem  Alter  der  Cultur  wird  die  Fadenform  vorherrschend,  jedoch 
nie  in  so  ausgesprochenem  Maasse,  dass  es  zu  dicht  verflochtenen  Mycel- 
bildungen  käme,  wie  in  der  Serumcultur. 

Auf  Oelaünephtten  oberflächlich  geimpft;,  entstehen  central  dicht  ge- 
fügte, am  Rande  lockere  Colonieen^  aus  geradlinigen  starren  Fäden  be- 
stehend, denen  besonders  am  Bande  kürzere  Baoillenformen  und  nach 
und  nach  kurze  bis  kugelige  Gebilde  beigemischt  sind.  Ein  dicht  ver- 
flochtenes Myceln^z  wie  in  Serumculturen  entsteht  nie,  vielmehr  scheinen 
die  Fadentheile  einer  raschen  Fragmentation  anheimzufallen  und  die 
kugeligen  Formen  häuflg  wieder  nur  kugelige  Oebilde  hervorzubringen, 
ohne  immer  wieder  zu  langen  Fäden  auszuwaohsen. 

Kartoffeln  sind  entschieden  ein  sehr  ungenögendes  Nährsubstrat  für 
das  Oedeihen  unseres  Pilzes,  auch  wenn  sie  alkalisirt  werden.  Die 
mikroskopischen  Bilder  geben  stets  eine  sehr  geringe  Wachsthumsintensität 
zu  erkennen;  so  gehen  die  Fadenbildungen  nach  der  Länge  in  sehr  be- 
scheidenem Maasse  an.  Weitaus  die  häufigste  Wuchsform  ist  das  kurze 
schlanke  Stäbchen  von  etwas  vaiürender  Länge;  seltener  als  in  anderen 
Nährböden  sind  Eokkenformen.  Die  Angabe  in  meiner  ersten  Mittheilung  ^ 
von  einer  häufigen  Astbildung  beruht  auf  einem  Lrthum,  der  dadurch 
veranlasst  war,  dass  sich  eine  zu  unserem  Fadenpilz  nicht  gehörige 
Streptothrix  in  die  Eartoffelculturen  eingeschlichen  hatte.  Da  sich  der 
Irrthum  erst  nach  und  nach  aufgeklärt  hat,  so  möchte  ich  bei  dieser  Gre- 
legenheit  jene  irrthümliche  Angabe  corrigirt  haben.  Auf  den  Eartoffel- 
culturen bildet  sich  auch  im  späteren  Alter,  wenn  sie  ganz  eingetrocknet 
sind,  kein  Luftmycel. 

Ein  sehr  wechselvolles  mikroskopisches  Bild  erhält  man  von  Eiweiss- 
culturen.  Bald  nach  der  Einsaat  ergeben  die  Elatschpräpaiate  eine  gut 
entwickelte  Mjcelbildung  mit  mehr  oder  weniger  weit  gediehenen  Frag- 
mentationserscheinungen.  Es  können  die  Fadenbildungen  noch  in  ganz 
alten  Eiculturen  den  vorherrschenden  Theil  des  Bildes  ausmachen.  In 
anderen  Gulturen  aber  verfällt  das  erstgebildete  Myoel  einer  so  regel- 
mässigen Fragmentation  zu  kugeligen  Bildungen^  dass  man  erst  glaubt, 
eine  Yerunreinigung  durch  grobe  Eokken  vor  sich  zu  haben  (s.  Taf.yn, 
Fig.  11).  Hier  schliesst  das  Fehlen  von  Theilungserscheinungen,  das  Vor- 
kommen von  Sprossung,  sowie  die  Ueberimpfnng  auf  Bouillon,  die  Bacillen- 
formen  entstehen  lässt(s.  Taf.  YIII,  Fig.  12),  welche  sich  später  zu  typischen 
Fäden  entwickeln,  die  Zweifel  über  die  Seinheit  der  Cultur  aus.  Diese 
Eugelformen  bilden  in  alten  Eiweissculturen  die  weitaus  überwiegende 

^  Siehe  CentratblaU  ßr  Bakteriologie.   Bd.  XXYI.   &  540. 
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Erscheinungsform  des  Pilzes,  unter  der  nur  ab  und  zu  ein  Fadengebilde 
oder  ein  Kurzstabchen  auf  die  Entstehung  aus  dem  Fadenmycel  zurückwdst. 
Die  Culturen  bieten  aber  noch  eine  zweite  Form,  die  das  Interesse 
erweckt  und  auf  welche  ich  im  nächsten  Abschnitt  naher  zu  sprechen 
kommen  werde.  Bei  einer  Anzahl  von  Eiweissculturen,  welche  den  Zerfall 
der  Faden  zu  den  Eokkenformen  bereits  durchgemacht,  tritt  ein  Ahjs- 
keimen  der  feinen  kugeligen  Formen  zu  Eurzstäbchen  ein,  wie  sie  die  Fig.  13, 
Taf.  YIII  darstellt.  Diese  Eurzstäbchen  haben  in  ihrer  ganzen  Gestaltung 
eine  vollkommene  Aehnlichkeit  mit  Diphtherideen.  Sie  entstehen  aber 
nicht  in  jeder  Eiweissplatte,  und  ich  bin  nicht  im  Stande,  ihre  Bildimg 
auf  jeder  Eiweissplatte  zu  erzwingen.  Die  Begründung,  warum  ich  sie 
trotzdem  in  den  Formenkreis  unseres  Pilzes  einzureihen  geneigt  bin,  soll 
im  folgenden  Abschnitt  im  Zusammenhang  gegeben  werden. 

c)  Uebrige  biologische  Verhältnisse. 

Das  gute  Fortkommen  des  Pilzes  auf  der  Gtelatine  spricht  dafür, 
dass  er  sich  nicht  nur  bei  den  der  Eörpertemperatur  nahen  Wärmegraden 
vermehre.  Die  untere  Temperaturgrenze,  bei  der  noch  Wachsthum  ein- 
tritt, ist  nicht  festgestellt,  indessen  sind  mir  alle  im  Verlaufe  der  langen 
üntersuchungsreihen  gemachten  und  bei  der  üblichen  Zimmertemperatur 
belassenen  Culturen  angegangen.  Fördernd  sind  aber  zweifellos  Wärme- 
grade, welche  sich  der  Eörpertemperatur  nähern. 

Das  Bedür&iss  von  Sauerstoff  zum  Wachsthum  ist  kein  absolutes, 
denn  es  sind  auf  Gelatine  und  Zuckeragar  die  Impfungen  auch  bei  0-Ab- 
schluss  angegangen.  Nur  die  Stichculturen  auf  gewöhnlichem  Agar 
schlugen  fehl,  während  die  aerob  gehaltenen  Agarculturen  wuchsen.  Im 
Ganzen  gedeiht  also  der  Pilz  besser  bei  0-Zutritt  als  bei  Abschluss  von 
0,  denn  sein  Wachsthum  auf  dem  ihm  wenig  zusagenden  Agamährboden 
bleibt  bei  mangelndem  0  völlig  aus. 

Nach  Analogie  ähnlich  gebauter  Pilze  ist  anzunehmen,  dass  sich  die 
reinen  Mycelformen  desselben  weniger  widerstandsfähig  erweisen,  als  die 
sog.  „Sporen^stadien.  Alle  Versuche,  möglichst  reines  Sporenmaterial  aus 
Luftmycel  zu  bekommen,  schlugen  fehl,  da  letzteres  nur  äusserst  spärlich, 
in  einer  zu  vergleichenden  Versuchen  ganz  ungenügenden  Menge  zu  er- 
halten ist.  Es  wurden  deshalb  zu  den  Besistenzprnfungen  verwendet 
ein  Mal  24  Stunden  alte  Bouillonculturen  und  andererseits  6  Monate  alte 
Culturen,  die  mikroskopisch  vorwiegend  aus  runden  Fragmentations- 
producten  bestanden,  die  man,  wie  mir  scheint,  mit  den  sogen.  Sporen 
der  Luftfadeu  identifidren  kann.  Aus  den  wiederholten  Prüfungen  ergab 
sich  nun,  dass  eine  Erwärmung  der  Culturen  auf  56®  während  6  Minuten 
dieselben  noch  nicht  abtödtet,  wohl  aber  eine  solche  auf  60®  bei  gleicher 
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Dauer.  Eine  Differenz  zwischen  den  jungen  Colturen  und  den  alten  war 
nicht  feststellbar.  Es  liegt  mir  jedoch  ferne  ^  damit  endgültig  zu  ent- 
scheiden, dass  „Sporen'^  und  junge  Vegetationsformen  gleich  resistent 
^ien;  es  wird  dies  erst  möglich  sein,  wenn  es  gelingt,  „Sporen''material 
rein  zu  gewinnen  aus  einem  bisher  noch  nicht  bekannten  Nährboden,  der 
Lufkhjphen  in  grosser  Menge  entstehen  lässt. 

Unter  den  chemischen  Leistungen  des  Pilzes  ist  die  Bildung  geringer 
Säuremengen  zu  erwähnen.  Die  geimpften  Bouilllonröhrchen  Ton  5<^™ 
Inhalt  zeigen  nach  3  bis  4 Tagen  einen  Säuregrad  von  0*2  <^  V,on.EaOH, 
gegenüber  0-l<*"»  der  Controlröhrchen.  In  ca,  8  Tage  alten  Bouillon- 
coltiunn,  ebenso  in  nar  eintägigen  fehlt  die  Säure. 

24  Stunden  alte  Bonillonculturen  liefern  ohne  liitritzusatz  keine 
Indolreaction;  diese  tritt  bei  Nitritzusatz  zudem  erst  beim  Erwärmen  auf 
80®  ein. 

Der  Pilz  ist  auch  im  Stande,  Farbstoffe  zu  produciren.  An  den 
Colonieen  der  Diphtheriebacillencultur,  welche  das  kreidige  Luftmycel  be- 
sitzen, beobachtet  man,  wenn  die  (üolonieen  yon  ihrer  unteren  Fläche  her 
und  auf  dunklem  Orunde  betrachtet  werden,  eine  intensive  Gelbfärbung 
der  in  den  Nährboden  hineinwachsenden  centralen  Partie.  Diese  Gelb- 
färbung zeigt  sich  nur  an  Colonieen,  die  den  weissen  Flaum  des  Luft- 
mjcels  an  der  Oberfläche  haben. 

Auf  den  Serumculturen  producirt  nur  vereinzelt  diese  oder  jene 
Flächencolonie  spärlichen  gelben  Farbstoff.  Am  ausgesprochensten  ist  von 
allen  Nährböden  die  Verfärbung  der  Colonieen  auf  geronnenem  Hühner- 
eiweiss.  Hier  kommt  es  fast  constant  zur  Bildung  eines  leicht  gelblichen 
Tones  der  Colonieen,  der  vereinzelt  dunkler  bis  braunroth  werden  kann. 
Es  sind  dies  alles  Farbstoffe,  die  bereits  auch  an  Diphtheriebacillen- 
culturen  von  verschiedenen  Autoren  beschrieben  wurden,  in  vermehrtem 
Maasse  aber  bei  Streptotiicheen  vorkommen.  Eine  Verfärbung  der  Nähr- 
substrat^  selber  durch  Diffusion  konnte  ich  nirgends  beobachten.  Der 
Farbstoff  bleibt  stets  beschränkt  auf  die  Stellen,  die  bewachsen  sind. 

Der  Pilz  hat  nach  meinen  bisherigen  Erfahrungen  keine  pathogenen 
Eigenschaften.  Zwei  Kaninchen  zeigten  nach  Injection  von  2<^  einer 
19  Tage  alten  sehr  gut  wachsenden  Bouilloncultur  ins  Peritoneum  keinerlei 
Krankheitserscheinungen,  und  7  Wochen  nach  der  Impfung,  als  das  eine 
Kaninchen  getödtet  wurde,  fand  sich  beim  besten  Ernährungszustand 
keinerlei  Veränderung.  Auch  nach  intravenöser  Injection  einer  14  Tage 
alten  kräftig  wachsenden  Bouilloncultur  ergeben  sich  keine  Krankheits- 
zeichen, und  das  Thier  zeigt  bei  der  Tödtung  18  Tage  nach  der  Ii^ection 
an  den  inneren  Organen  weder  pathologische  Veränderungen  noch  durch 
Cultur  nachweisbare  Anzeichen  einer  bakteriellen  Infection, 
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Meerschweinchen  weisen  weder  nach  intraperitonealer  noch  nach 
subcutaner  Injeotion  von  Bouillonculturen  verschiedenen  Alters  Krankheits- 
zeichen auf  bei  mehrmonatlicher  Beobachtung.  Ein  intraperitoneal  ge- 
impftes Meerschweinchen  geht  vier  Monate  nach  der  Impfung  ein;  aber 
an  einer  infectiösen  Darmentzündung,  der  gleichzeitig  sieben  andere  Thiere 
des  Stalles  erlagen.  Von  der  injicirten  Pilzcultur  ist  nichts  mehr  zu 
finden. 

Auch  toxische  Substanzen  bildet  der  Fadenpilz  nicht;  denn  durch 
Mac^-Kerzen  filtrirte  Bouillonculturen  erzeugen  an  Meerschweinchen  keinerlei 
Krankheitserscheinungen. 

Ganz  junge  weibliche  Meerschweinchen,  denen  yon  den  Pilzculturen 
mit  der  Platinöse  in  die  Vagina  gebracht  wird,  zeigen  local  keinerlei 
Reaction.  Die  Thiere  gehen  nach  einem  Monat  zusammen  mit  anderen 
an  einem  infectiösen  Darmkatarrh  ein,  ohne  dass  es  zu  entzündlichen 
Veränderungen  an  der  Vagina  gekommen  wäre. 

Ich  habe  endlich  mich  selbst  zum  Versuchsobject  gemacht  und  mehr- 
fach frische  Bouillonculturen  in  meinen  Hals  eingerieben;  es  stellten  sich 
aber  nie  Zeichen  einer  Entzündung  ein.  Um  die  Oberflächenschutzorgane 
zu  umgehen,  liess  ich  mir  am  Vorderarm  die  Epidermis  wie  zum  Zwecke 
einer  Thiersch'schen  Transplantation  wegnehmen  und  rieb  dann  in  die 
Wundfläche  in  reichlicher  Menge  von  Bouillonculturen  des  Pilzes  ein. 
Auch  hier  stellten  sich  keine  entzündlichen  Erscheinungen  ein. 

Alle  meine  Versuche  —  sie  sind  allerdings  beschränkt  — ,  den  Pilz 
in  der  Aussenwelt  nachzuweisen,  haben  bisher  fehlgeschlagen,  wahrscheiB- 
lich  weil  die  gemachten  Versuche  zu  den  erheblichen  Schwierigkeiten  in 
einem  Missverhältniss  stehen.  Ich  habe  zunächst  die  der  Luft  unseres 
Laboratoriums  ausgesetzten  Gelatineplatten  in  mehrfachen  Beihen  nach 
dem  Pilz  durchsucht.  In  einem  Hause,  in  welchem  ich  nach  einander 
Diphtheriefalle  als  Arzt  zu  behandeln  hatte,  vermochte  ich  durch  mehrere, 
an  verschiedenen  Räumen  aufgestellte  Platten  dem  Fadenpilz  auch  nicht 
auf  die  Spur  zu  kommen. 

Endlich  habe  ich  im  September  1899  unter  verdankenswerther  Hülfe 
des  Herrn  Dr.  Weiss  dortselbst  in  dem  rheinthalisohen  Dorfe  Grabe,  in 
welchem  seit  Monaten  eine  Diphtherieepidemie  herrschte,  die  die  Schliessung 
der  dortigen  Schulen  erforderte,  Plattenuntersuchungen  in  4er  Absicht 
gemacht,  dem  Pilze  zu  begegnen. 

Es  waren  Platten  aufgestellt:  auf  dem  Ofen  im  Wartezimmer,  am 
Telephonkasten  im  Sprechzimmer  des  Arztes,  im  Schlafzimmer  einer  ge- 
nesenen kleinen  Patientin  und  im  Dachstuhl  des  gleichen,  neuerbauten 
Hauses;  im  Schlafzimmer  eines  noch  kranken  Kindes,  sowie  im  Vorraum 
mit  Küche  und  in  der  Wohnstube  ein  und  desselben  alten  Bauernhauses; 
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endlieh  in  der  Krankenstube,  in  deren  Vorraum  und  im  Gästezimmer 
einer  Dorfmrth8<*aft,  in  der  ebenfalls  noch  ein  Kind  krank  zu  Bette  lag. 

Ich  bin  wohl  in  dieser  und  jener  Platte  ähnlichen  Fadenpilzen,  wie 
dem  unserigen  begegnet;  die  genauere  Prüfung  derselben  giebt  mir  aber 
keine  Berechtigung,  einen  derselben  mit  unserem  Pilze  zu  identificiren. 
Die  Frage  nach  dem  Vorkommen  unseres  PQzes  in  der  Aussenwelt  ist 
daher  noch  eine  offene. 

Nachdem  wir  die  morphologischen,  culturellen  und  übrigen  biologischen 
Verhältnisse  unseres  Pilzes  beschrieben,  sind  die  Momente  gegeben,  seine 
systematische  Stellung  und  Identifidrung  zu  erörtern. 

d)  Systematische  Stellung. 

Die  culturellen  und  morphologischen  Charaktere  unseres  Pilzes  weisen 
ihn  in  die  Nähe  der  Streptotricheen.  Verlangt  man  für  die  letzteren 
als  Klassenzeichen  die  Astbildung  und  gesteht  nur  eine  Vermehrung  durch 
Fragmentirung  und  durch  Segmentation  zu,  so  weicht  freilich  unser  Pilz 
nicht  unwesentlich  von  diesen  Classencharakteren  ab.  Denn  sehe  ich  von 
den  im  folgenden  Abschnitt  zu  beschreibenden  Knospenbildungen  ab,  so 
ist  mir  eine  zweifellose  Astbildung  unseres  Fadenpilzes  nirgends  begegnet. 
Ich  habe  auch  vergebens  mich  bemüht,  eine  Segmentation  nachzuweisen; 
in  den  drei  Jahren,  in  denen  ich  diese  Studien  betreibe,  habe  ich  nur 
Vorgänge  am  Mycel  gesehen,  welche  der  Fragmentation  entsprechen. 
Andererseits  muss  ich  daran  festhalten,  dass  die  Kugelformen  durch 
Sprossung  wieder  Kugelformen,  die  Stäbchenformen  durch  Theilung  wieder 
Stäbchen  zu  erzeugen  im  Stande  sind.  Der  Satz  Kruse's  in  Flügge's 
Mikroorganismen,  „dass  eine  Vervielfältigung  der  „Kokken'^,  „Bacillen"  und 
„Spirillen"  als  solcher  nicht  stattfinde",  gilt  also  für  die  „Kokken"  und 
„Bacillen"  unseres  Organismus  nicht. 

Nun  reiht  aber  Kruse  selbst  den  Actinomyces  Israeli  unter  die 
Streptotricheen  ein,  trotzdem  von  Israel  des  Bestimmtesten  hervorgehoben 
wird,  es  finde  eine  Vermehrung  der  Kurzstäbchen  als  solcher  statt.  Aber 
auch  mit  der  Astbildung  ist  es  bei  der  Israel'schen  Actinomycete  nicht 
ganz  so  bestellt,  wie  es  der  Classencharakter  der  Streptotricheen  verlangt. 
Israel  sagt  von  den  Fadenformen  der  ana^roben  Agarculturen  (Fig.  8, 
Taf.  III),  sie  seien  anscheinend  dichotomisch;  in  den  Eiculturen  (Figg.4 
u.  5,  Taf.  IV)  findet  er  ebenso  wie  in  den  Drusen  aus  dem  Impftumor 
des  Kaninchens  (Fig.  2,  Taf.  VIII)  dichotomische  Fäden.  Durchprüft  man 
jedoch  diese  Figuren  mit  der  Lupe,  so  kann  man  sich  von  unzweideutiger 
Verästelung  nicht  überzeugen.  Ich  lege  auf  diese  Verhältnisse  deshalb 
Gewicht,  weil  ich  auch  lauge  an  eine  Verästelung  unserer  Pilzfaden  glaubte, 
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besonders  im  Hinblick  auf  Bilder,  wie  sie  z.  B.  die  Fig.  10,  Taf.  VII  rechts 
aussen  am  Rande  wiedergiebt.  Ich  habe  mich  aber  immer  davon  über- 
zeugen können,  dass  nur  AiH^idfir  Ueberlagerungen  jene  Verzweigungen 
vortäuschen  und  eine  directe  Fortsetzung  des  Protoplasmas  eines  Stammes 
in  einen  Zweig  nicht  festzustellen  ist. 

Lässt  man  trotz  dieser  Einwände  den  Israerschen  Actinomyces  bei 
den  Streptotricheen  eingereiht,  so  müsste  auch  unser  Pilz  in  der  Nähe 
seinen  Platz  finden.  Die  Streptothrix  Israeli  hat  in  morphologischer 
Hinsicht  sehr  viel  Aehnliohkeit  mit  unserem  Pilz;  so  decken  sich  die 
Photogxamie  Israers  von  den  reinen  Stäbchenformen,  sowie  diejenigen, 
welche  die  Fragmentation  «n  den  Fäden  ^««rf^iiü«^  iut  gm  aiit  inueron 
(Fig.  9  bezw.  Figg.  7  u.  8,  Taf.  VII),  und  es  sind  mir  in  hier  nicht  reprodu- 
cirten  Präparaten  Bilder  begegnet,  die  der  Tafel  Y  der  Israerschen 
Publication  hätten  als  Originale  dienen  können.  Was  unserem  Pilz  in 
seinen  Stäbchenformen  fehlt,  sind  die  den  Diphtheriebaoillen  so  ähnlichen 
Eeulenformen  des  Israel'schen  Actinomyces;  dazu  kommen  als  Unter- 
scheidungsmerkmale das  culturell  differente  Verhalten,  das  bessere  Ge- 
deihen bei  Luftabschluss  und  die  Pathogenität. 

Steht  demnach  unser  Fadenpilz  der  Streptothrix  Israeli  nahe,  so  ist 
doch  eine  Identificirung  mit  derselben  ausgeschlossen.  Aus  gleichen 
Gründen  deckt  sich  unser  Pilz  nicht  mit  dem  nahestehenden  von  Aschoff, 
Levi,  Bruns  und  Anderen  beschriebenen  Actinomycespilz. 

Die  Streptotrix  cuniculi  (Schmorl)  kann,  obwohl  auch  ihr  Verzwei- 
gungen fehlen,  wegen  des  anaöroben  Wachsthums  und  der  Pathogenität 
mit  unserem  Pilze  nicht  identisch  sein. 

Die  anderen  bekannten  Streptotricheen  differiren  vor  allem  durch  die 
Verzweigung  ihres  Mycels,  von  anderen  Abweichungen  nicht  zu  reden,  so 
dass  ich  sie  nicht  alle  gesondert  von  unserem  Pilze  zu  differenziren  brauche. 

Nach  den  mir  zugänglichen  Angaben  in  der  Litteratur  muss  ich  des- 
halb den  Fadenpilz  als  nicht  bekanntes  Gebilde  auffassen. 


IV.  Ist  der  beschriebene  Fadenpilz  eine  Entwlckelnngsphase 
des  DIphtherlebacillas! 

Wir  haben  in  der  Einleitung  der  morphologischen  Verhältnisse  des 
Diphtheriebacillus  erwähnt,  welche  die  Existenz  eines  Mycelstadiums  ver- 
muthen  lassen.  Im  zweiten  Abschnitt  haben  wir  Reinculturen  von 
Diphtheriebacillen  beschrieben,  welche  ein  Luftmycel  aufweisen,  das  nach 
dem  ganzen  Aussehen  und  seiner  räumlichen  und  zeitlichen  Beziehungen 
zu  den  einzelnen  Colonieen  wohl  das  Gesuchte  sein  könnte.    Indessen 
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darf  über  dieser  erfreulichen  Uebereinstimmung  unserer  Deduction  mit 
den  Ergebnissen  der  beschriebenen  Gulturen  nicht  die  andere  Möglichkeit 
vergessen  werden,  dass  eine  Verunreinigung  der  Diphtherieculturen  mit 
einer  Streptothrix  vorliegen  könnte,  die  eist  dann  gedeiht  und  ihr  Luft* 
mycel  aufbaut,  wenn  die  Diphtheriebaoillen  abgestorben  sind  und  ihr  den 
benöthigten  Nährboden  liefern.  Dieses  fremde  Wesen  in  der  Cultur  ist 
der  böse  Geist  der  ganzen  Untersuchungsreihe;  ihn  gilt  es  in  erster  Linie 
zu  bannen. 

Zwei  Wege  stehen  offen,  eine  Verunreinigung  auszuschliessen: 

Der  erste  geht  aus  von  der  gefundenen  Fadenpilzform;  er  soll  diese 
in  eine  Wüchsform  überleiten,  welche  dem  Diphtheriebacillus  mit  allen 
seinen  classischen  Merkmalen  entspricht  und  dieser  soll  durch  erneute 
Bildung  von  Myoelformen  gleichen  Charakters  wie  die  Ausgangsform  den 
Entwiokelungskreis  schliessen. 

Der  zweite  Weg  ist  mehr  ein  Ausweg,  passend  für  den  Fall,  dass 
der  erste  nicht  in  allen  Theilen  gangbar  sein  sollte.  Er  geht  von  der 
Diphtheriecultur  aus  und  sucht  durch  den  wiederholten  Nachweis  der 
Mycelform  in  den  Diphtherieculturen  verschiedenster  Herkunft,  diese 
Mycelform  als  eine  regelmässig  mit  einem  Entwickelungsstadium  der 
Diphtheriecolonie  eintretende  Wuchsform  vorzuführen.  Gelingt  diese  Ueber- 
führung  regelmässig,  erweist  sich  der  Fadenpilz  zudem  nicht  als  etwa 
sonstwie  bekanntes  Gebilde,  so  muss  er  mit  dem  Diphtheriebacillus 
organisch  verknüpft  sein. 

Man  sieht,  dass  eigentlich  nur  der  erste  Weg  ans  Ziel  fahrt,  und 
deshalb  haben  wir  ihn  auch  zuerst  eingeschlagen. 

Die  üblichen  Nährböden  haben  nun  immer  nur  vorübergehend  eine 
Erscheinungsform  zu  Tage  gefordert,  welche  mit  dem  Diphtheriebacillus 
einige  Aehnlichkeit  hatte;  es  war  aber  nicht  möglich,  diese  Form  in  ihnen 
zur  alleinigen  Wuchsform  werden  zu  lassen,  so  dass  man  hätte  von  Rein- 
culturen  diphtherieähnlicher  Stäbchen  sprechen  können. 

Ich  versuchte  deshalb  der  Natur  dadurch  näher  zu  kommen,  dass 
ich  unseren  Pilz  auf  denjenigen  Nährboden  brachte,  auf  welchem  unter 
den  natürlichen  Verhältnissen  die  Diphtheriestäbchen  gut  gedeihen.  Es 
wurden  Bachen-  und  Gaumenmandeln  von  Kindern,  welche  ich  unmittelbar 
vorher  operativ  entfernt  hatte,  in  körperwarmer  physiologischer  Kochsalz- 
lösung möglichst  gut  ausgewaschen,  dann  in  einer  Petrischale,  die  am 
Boden  reine  physiolQgische  Kochsalzlösung  enthielt,  um  die  rasche  Aus- 
trocknung zu  vermeiden,  nach  erfolgter  Impfung  mit  dem  Fadenmycel 
im  Brütschrank  exponirt.  Aber  auf  keinem  dieser  natürlichen  Nährböden 
vermochte  ich  eine  Entwickelung  diphtherieähnlicher  Gebilde  zu  erzielen, 
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es  sei  denn,  dass,  wie  die  nicht  geimpften  Controlstüoke  der  Tonsillen 
zeigten,  bereits  solche  ron  rornherein  dagewesen  wären. 

Ebenso  negativ  t^ar  das  fiesoltat  beim  Versaohe,  durch  Einreiben 
von  Bonilloncolturen  in  meinen  Hals  ein  Wachsthum  im  Bacillentypns 
zu  bekommen.  loh  vermochte  in  den  Platten  an  den  der  Impfbng 
folgenden  Tagen  keine  diphtherie&hnlichen  Stäbchen  nachzuweisen.  In 
den  frfiher  erwähnten  Versuchen  an  meinem  Vorderarm,  an  dessen  oberen 
Theile  die  Epidermis  wie  zur  Transplantation  entfernt  war,  wuchsen  die 
eingeriebenen  Mycelfaden  als  solche  weiter,  eine  diphtherieähnliche  Form 
fand  sich  nicht  vor. 

So  blieb  denn  noch  übrig  zu  versuchen,  ob  nicht  in  Collodialsäckchen 
verschlossene  Pilze  im  Meerschweinchenperitoneum  zu  Bacillen  auswachsen. 

Zwei  Meerschweinchen  bekamen  mit  gut  wachsenden  Fadenpilzen 
geimpfte  Collodialsäckchen  ins  Peritoneum  eingelegt;  bei  dem  einen  wurde 
das  Säckchen  nach  zwei,  bei  dem  anderen  nach  vier  Tagen  wieder  ent- 
fernt Die  im  Collodialsäckchen  vorhandenen  Fadenpilze  erfuhren  aber 
keine  Veränderung  ihrer  Wachsthumsform  nach  dem  Tjpus  der  diphtherie* 
ähnlichen  Stäbchen  hin. 

So  schienen  denn  die  Aussichten,  vom  Fadenpilz  aus  Stäbchencultoren 
vom  Diphtherietypus  zu  bekommen,  verzweifelt  gering,  bis  mir  der  Zufall 
einen  Weg  wies. 

Impft  man  Eiereiweissplatten  mit  frischen  Bouillonculturen,  die  vor- 
nehmlich Stäbchen  enthalten  oder  mit  den  Fäden  von  Serumculturen,  so 
entwickeln  sich  an  den  geimpften  Stellen  theils  knötchenförmige,  theils 
mehr  flächenhaft  gestaltete  Colonieen,  welche  mikroskopisch  je  nach  dem 
Alter  aus  den  typischen  Fadenformen  oder  aber  aus  den  Fadenfragmenten 
und  Eugelformen  bestehen.  Diese  Formen  erhalten  sich  nun  in  denjenigen 
Eiereiweissplatten  unverändert,  welche  einer  langsamen  Austrocknung  an- 
heimfallen, so  dass  man  sie  noch  in  1^/,  Jahre  alten  ganz  eingetrockneten 
Culturen  nachweisen  kann.  Anders  verhalten  sich  aber  eine  Anzahl  eben- 
solcher Eiereiweissplatten,  wenn  man  eine  Austrocknung  vermeidet  und 
dafär  sorgt,  dass  die  Gulturoberfläche  stets  feucht  bleibt.  Unter  diesen 
Bedingungen  nun  sieht  man  die  „Kokken^'-Formen  zu  Bacillen  auswachsen. 

Man  bekommt  die  beste  Einsicht  in  diese  Wachsthumsverhältnisse, 
wenn  man  Elatschpräparate  anlegt,  wenn  man  also  ein  sterilisirtes  Deck- 
gläschen mit  steriler  Pincette  auf  die  Eiweissoberfläche  leicht  aufpresst 
und  ohne  Verschiebung  wieder  abhebt.  Der  weitaus  grösste  Theil  der 
Colonieen  zeigt  sich  so  als  aus  kugeligen  Formen  zusammengesetzt,  wie 
die  Taf.VII,  Fig.  11  sie  darstellt;  ab  und  zu  liegt  noch  ein  Fadengebilde 
vor,  hier  und  da  auch  ein  leeres  Schlauchstück;  aber  der  G^rosstheil  aller 
Gebilde  sind  Kugeln  verschiedener  Grösse.     Wenn  nun  diese  meistens 
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ihre  runde  Form  intact  behalten,  so  giebt  es  in  den  Präparaten  Ton 
Colturen,  deren  Alter  von  8  bis  80  Tagen  schwanken  kann,  Herde,  in 
denen  die  Eogelformen  durch  erneute  Auskeimung  kurze  Stabchen  bilden, 
noit  einem  Aussehen,  das  ganz  der  kurzen  Form  von  Diphtheriebacillen 
gleichkommt 

Die  Golonieen,  welche  Stabchenform  aufweisen,  sind  sehr  selten  nur 
aus  dieser  Wuchsform  aufgebaut^  vielmehr  liegen  die  Stabchen  mitten  unter 
Golonieen,  die  zum  grösseren  Theil  sich  aus  den  Kugelformen  zusammen- 
setzen; besonders  solchen,  bei  denen  die  Kugelformen  sehr  klein  geworden 
sind.  Es  ist  mir  nie  gelungen,  mittels  Lupe  oder  Mikroskop  in  den 
Eiweissplatten  Golonieen  in  ihrer  Form  als  reine  Bacillencolonieen  zu  er- 
kennen, so  dass  sie  sich  schon  vor  der  Prufang  mittels  gefärbtem  Deck- 
glaspraparate  hätten  von  'den  theils  flacheren,  theils  knötchenförmigen 
Golonieen  der  verimpften  Mycelfaden  unterscheiden  lassen.  Damit  stinmit 
auch  der  Befund  an  den  zahlreichen  Klatschpräparaten  überein.  Diese 
sind  meistens  nach  Gram  gefärbt  worden,  da  sie  so  die  besten  Bilder 
geben. 

Man  sieht  an  ihnen  zunächst  die  einzelnen  Golonieen  als  intensiv 
blaugefarbte  Kleckse,  zwischen  denen  das  Condenswasser  mehr  oder  weniger 
mit  Farbe  gesättigt  ist,  je  nach  seinem  Gehalt  an  Bacillen-  oder  Kugel- 
formen. Die  centrale  Parthie  der  Golonieen  ist  oft  so  intensiv  gefärbt,  dass 
eine  Differencirung  nicht  möglich  ist;  peripherwarts  löst  sich  nun  aber  die 
Golonie  auf  in  direct  oder  regellos  zu  Haufen  stehende  Kugeln  verschie- 
denen Galibers,  manchmal  auch  zu  Fäden.  Da  wo  die  Kugelformen  durch 
Sprossung  und  Abtrennung  an  einzelnen  Theilen  der  Golonie  immer 
kidner  geworden  sind,  begegnet  man  neuen  Auskeimungserscheinungen 
cheser  fovisten  Kügelchen,  so  dass  zugespitzte,  in  die  Länge  gezogene 
Kugeln  sich  vorfinden,  wdche  den  TJeb^gang  vermitteln  zu  Bacillenformen. 
Diese  Bacillenformen  wiederholen  im  Kleinen  jene  Auskeimungserschei- 
nungen hier,  wie  ich  sie  im  dritten  Abschnitt  för  die  Bildung  der  Mycel; 
ffiden  aus  den  Kugelformen  beschrieben,  bleiben  nun  aber  im  Längen- 
wachsthum  frühzeitig  stehen,  so  dass  die  Tendenz  zur  Fadenbildung  voll- 
kommen fehlt  und  ganz  das  Bild  einer  Baciilencolonie  entsteht. 

Fig.  18,  Taf.yiU  giebt  eine  solche  Stelle  von  reinem  Badllenwachsthum 
wieder;  man  erkennt  daran  auf  den  ersten  Blick  die  Gharaktere  ven  Diphtherie- 
bacillen in  der  zugespitzten,  hier  und  da  endkolbigen  Form,  in  der  Mittel- 
lücke und  in  der  Anordnung  durch  Nebenreihung  tmd  Oruppenbildung. 
An  anderen  Stellen  als  der  reproducirten  sind  die  Bacillen  gröber,  plumper 
und  dicker,  entboten  Körnchen  und  ze^en  ausgesprochenere  Septirung 
als  di€()eiiige,  welche  durch  nur  eine  Lücke  angedeutet  ist.  In  allen 
diesen  Bildern,  auch  in  jenen,  welche  anscheinend  nur  aus  Bacillen  be- 
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stehen,  kann  man  sich  der  Reihe  nach  die  verachiedenen  Phasen  der  Aos- 
keimong  vom  einfachen  kleinen  Kügelchen  his  zum  langgestreckten,  kol- 
bigen  und  septirten  Bacillus  zusammenstellen.  Es  erscheint  hierdurch 
die  einheitliche  Entstehung  sowohl  der  Badllen&mnen',  als  auch  der  Faden- 
und  Kokkenformen  durch  Keimung  der  kugeligen  Gebilde  s^  naheli^nd, 
soweit  das  mikroskopische  Bild  allein  hierüber  Aufechluss  zu  geben 
vermag. 

Ob  dem  nun  wirklich  so  sei  und  ob  nicht  die  Bacillen  vielmehr  ein 
zufalliges  Verunreinigungsprodukt  des  Eiweissnahrbodens  seien,  kann  nur 
eine  weitere  Untersuchung  klarlegen. 

Legt  man  Platten  an,  so  bekommt  man  auf  ihnen  zweierlei  (Dolonieen 
zu  Gesicht;  einmal  die  scharf  begrenzten,  annähernd  homogenen  Colonieen 
von  hellgelbem  Ton,  wie  sie  dem  Fadenmycel  entsprechen,  daneben  die 
grösseren,  gröber  gebildeten,  mehr  gekörnten,  dunkleren  und  unr^el- 
mässiger  umrandeten  Herde  der  Bacillen,  die  mehr  als  die  vorigen  einen 
centralen  dichteren  Kern  besitzen.  Anderweitige  Beimengungen  sind  in 
den  sehr  zahlreichen  Platten  aus  verschiedensten  Partieen  der  Eiweiss- 
nährböden  angelegt,  nie  zu  isoliren  gewesen,  so  dass  eine  gröbere  Ver- 
unreinigung der  Eiereiweissplatten,  auf  denen  Mjcel  und  Bacillen  ge- 
wachsen, jedenfalls  nicht  vorlag. 

Die  nähere  Prüfung  der  beiden  Colonieenformen  hat  für  die  ersteren 
ein  Verhalten  ergeben,  das  nach  allen  morphologische^  und  culturellen 
Eigenschaften  hin  demjenigen  des  oben  beschriebenen  Mycelpilzes  ent- 
sprach. 

Die  Zellen  der  Bacillencolonieen  aber  behielten  in  den  Ueberimpfiingen 
die  Charaktere  von  Bacillen.  Morphologisch  kurze,  zarte,  in  der  Mitte 
meist  getheilte  Stäbchen,  am  einen  Ende  oft  verdickt,  andere  Male  an 
beiden  eher  zugespitzt,  in  Gruppen  oder  in  Reihen  geordnet,  nach  Gram 
gut  firbbar,  gaben  sie  nach  Neisser  keine  Körnchenfarbung  und  ent- 
sprachen so  dem  Bilde  von  Pseudodiphtheriebacillen.  In  Gelatine  wachsen 
sie  in  geringer  Intensität;  sie  tüben  zuerst  die  Bouillon  und  bilden  imch 
Aufhellung  einen  massigen,  mehr  schleimigen  als  gekörnten  Bodensatz,  er- 
zeugen nur  sehr  geringe  Aciditätsgrade;  auf  Serum  geben  sie  der  Colonie 
eine  mehr  flachere  Form,  die  Gentrum-  und  Randpartie  doch  auseinander 
hält,  auf  Glycerinagar  sind  die  Colonieen  zart  und  fein,  entsprechen  eher 
dem  echten  Diphtheriebacillus  als  der  fleischig  üppig  wachsenden  Form 
der  Pseudobacillen.  In  Mengen  von  2  Procent  des  Körpergewichts  Meer- 
schweinchen injicirt,  erzeugen  sie  keine  Krankheitssymptome. 

Die  Bacillencolonieen  enthalten  nach  diesen  Charakteren  also  einen 
Organismus,  den  wir  unter  die  Pseudodiphtheriestäbchen  einreihen  müssen. 
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Damit  erBoheint  nun  auf  den  ersten  Blick  und  nach  unserer  aUgemttn 
gebrauchlichen  Trennung  verschiedener  OrgaBÖsmen  nur  die  eine  Deutung 
möglich,  dass  in  den  fiiereiweiBspIatten,  welche  neben  den  Mycelfaden 
bezw«  deren  Eug^onnen  auch  Bacillen  aufwies,  eben  neben  dem  Faden- 
pilz auch  Fseudodiphtheriebacillen  als  eine  derCultur  fremde  Wuchsform  — 
ah  Verunreinigung  —  der  Reincultur  Torhanden  seien  und  beide 
Organismen  sind  nur  durch  den  technischen  Fehler  einer  Verunreini^ng 
der  Cultur  mit  einander  in  Beziehung  gerathen. 

Ist  nun  dies  wirklich  die  einzig  mögliche  Interpretation  vorstehender 
Befunde? 

Ich  glaube,  nein.  Erinnert  man  sich  daran,  dass  das  Ausgangs- 
material, welches  die  Mjcelfäden  lieferte,  Culturen  bildeten  von  einem  Diph- 
iheriebacillus,  der  von  dem  hier  auftretenden  Bacillus  nur  in  den  beiden 
Eigenschaften,  die  Neisserfärbung  zu  geben  und  pathogen  zu  sein,  ab- 
weicht, so  ist  eine  Verbindung  unseres  Stabchens  aus  den  Eiweissplatten 
mit  dem  Fadenpilz  nicht  als  (Unmöglich  hinzusetzen.  Es  ist  ferner  an 
Hand  der  Bilder  aus  den  Eiweissplatten  gewonnener  Elatschpraparate 
ganz  wohl  verstandlich,  dass  die  feinsten  Körnchen  durch  Auskeimung 
Bacillen  vom  Typus  der  gefundenen  produciren  können,  denn  diese  stufen- 
weise Entwickelung  ist  dort  leicht  zu  verfolgen.  Diese  Annahme,  dass  die 
Kugelformen  nach  ihrer  Auskeimung  bei  der  Bacillenform  stehen  bleiben 
können  und  nicht  unter  allen  umständen  und  nur  wieder  zu  Mycelföden 
auswaohsen  müssen,  ist  auch  nicht  ohne  Analogie,  denn  die  von  Israel 
und  Wolff  reproducirten  Photogramme  illustriren  denselben  Vorgang  bei 
ihrer  Actinomyces,  und  andere  Autoren  haben  denselben  wiederholt  auch 


Wenn  ich  also  dafür  halte,  dass  die  Isolirung  mittels  Platten,  die  in 
dem  Eiweissnährboden  die  Anwesenheit  zweier  Organismen,  des  Mycel- 
fadens  und  des  diphtherieähnlichen  Stäbchens  nachgewiesen,  nicht  dar- 
thue,  dass  die  beiden  mit  einander  nichts  Weiteres  als  (denselben  Fundort 
gemein  haben,  so  ist  doch  ein  eventueller  Zusammenhang  erst  noch  nach- 
zuweisen. Geht  wirklich  die  Bacillenform  aus  der  Kugelform  unseres 
Fadenpilzes  hervor,  so  muss  es  gelingen,  von  ihr  aus  in  lückenloser 
Continuität  wiederum  zur  Mycelform,  von  der  die  Eiweissculturen  angelegt 
wurden,  zurück  zu  gelangen  und  so  den  kreisförmigen  Entwickelungsgang 
zu  schliessen.  Mit  anderen  Worten,  wir  haben  von  den  gefundenen  Ba- 
cillen ausgehend  ein  Mycelstadium  zu  finden,  welches  dem  im  vorigen 
Abschnitt  beschriebenen  aus  Diphtherieculturen  hervorgegangenen  entspricht. 

Seit  Herbst  1899  sind  nun  fortlaufend  von  den  Bacillen  üeber- 
impfungen  gemacht  worden,  ohne  dass  sich  in  einer  der  aufbewahrten 
Culturen  eine  mit  Mycel  bedeckte  Oolonie  gezeigt  hätte;  das  mikroskopische 
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Resultat  scheint  also  negativ  zu  sein.  Trotzdem  möchte  ich  auf  Grrand 
meiner  bisherigen  Erfahrung  die  Möglichkeit  eines  positiven  Aas&lles  noch 
nicht  ausschliessen.  Die  Zahl  der  geimpften  Culturen  erscheint  mir  zu 
gering,  um  eine  endgültige  Antwort  geben  zu  können.  Es  ist  nicht  zu 
vergessen,  dass  auch  in  den  Culturen  echter  Diphthenebadllen  das  Auf- 
treten mycelhaltiger  Colonieen  nicht  in  jeder  Cultur  zu  erzwingen  ist, 
dass*  wir  vielmehr  vorerst  noch  auf  den  Zufall  angewiesen  sind,  solche 
Colonieen  zu  bekommen  und  dass  wir  diesem  um  so  eher  begegnen,  je 
zahlreicher  die  gemachten  Culturen  sind  und  unter  je  verschiedeneren  Be- 
dingungen wir  sie  halten. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  bietet  mehr  des  Interessanten. 
Während  in  den  frühesten  Culturen  vom  Herbst  1899  zunächst  alle  Ver- 
hältnisse nach  der  Seite  der  Morphologie  deiyenigen  der  Diphtheriebacillen 
entsprechen,  ändern  sie  sich  mit  der  zunehmenden  Zahl  der  Ueber- 
impfungen  und  also  besonders  auch  mit  der  zeitlichen  Entfernung  von  den 
ersten  Culturen.  Die  morphologische  Aenderung  besteht  in  der  Haupt- 
sache darin,  dass  in  den  mikro^opischen  Präparaten  die  Stabchenformen 
mit  mittelständiger  Lücke  und  kolbiger  Endanschwellung  immer  mehr  an 
Zahl  zurücktreten  und  dass  um  so  mehr  die  Kugelform  hervortritt,  gleich- 
zeitig mit  einer  kurzen  Bacillenform,  die  nichts  mehr  von  Lücke  und  End- 
anschwellung zu  erkennen  giebt,  sondern  ein  gleichmässig  dickes,  graciles 
Eurzstäbchen  darstellt  Der  ganze  Charakter  des  mikroskopischen  Bildes 
ist  so  geändert,  dass  man  nicht  mehr  glaubt,  eine  Bacillencultur  vom 
Typus  der  Diphtherideen  vor  sich  zu  haben.  Man  könnte  auch  an  der 
Reinheit  der  Beobachtung  dieser  morphologischen  Aenderungen  zweifeln, 
wenn  sie  sich  nicht  immer  auf  eine  Mehrzahl  gleicher  Culturen  bezöge, 
die  sich  gegenseitig  zur  Controle  dienten,  und  alle  stets  dieselben  Ver- 
hältnisse darboten. 

Aber  diese  Formveränderungen  sind  auch  verständlich,  wenn  man  die 
Präparate  einlässlich  studirt.  Während  in  den  ersten  Culturen  die  Bacillen- 
formen  weitaus  vorherrschend  sind,  welche  ihr  Protoplasma  in  der  ganzen 
Länge  des  Stäbchens  gleichmässig  vertheilt  haben,  und  die  Stäbchen  mit 
segmentirtem  Protoplasma  die  Minderzahl  bilden^  treten  allmählich  Formen 
auf,  bei  denen  sich  das  Protoplasma  zu  kugeligen  Formationen  an  einem 
oder  an  beiden  Stäbchenenden  concentrirt.  Der  Baum  zwischen  diesen 
Protoplasmakugeln  erscheint  leer  und  nur  die  Zellmembran  halt  die  end- 
ständigen kugeligen  Gebilde  in  Verbindung  miteinander.  Löst  sich  nun 
auch  dieses  Band,  so  werden  die  Protoplasmakugeln  frei.  Diese  freien 
Kugeln  stellen  in  den  Präparaten  nach  und  nach  einen  immer  vorwiegen- 
deren Antheil  der  farbbaren  Gebilde  dar;  ihre  Grösse  schwankt  vom  feinen 
staubartigen  Kügelchen  bis  hinauf  zu  einer  grossen,  den  Durchmesser  der 
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Stabchen  um  das  Vier-  bis  Sechsfache  übersteigenden  Kugel.  Es  ist  leicht, 
för  die  kleineren  freien  Formen  entsprechende  kugelige  Bildungen  im 
Innern  der  Stäbchen  aufzufinden,  so  dass  ein  directer  Zusammenhang  der 
noch  eingeschlossenen  Protoplasmaform  mit  den  freien  Kugeln  sich  auf- 
drangt. Beide,  die  freien  wie  die  eingeschlossenen  Kugeln,  zeichnen  sich 
in  gleicher  Weise  durch  ihre  starke  Farbenaviditat  aus. 

Die  freien  Kugeln,  deren  homogener  Inhalt  nie  ein  Zeichen  von 
Septirung  oder  eine  Theilungsfurche  zeigt,  bleiben  nicht  unverändert. 
Wenigstens  eine  Anzahl  derselben  erfahrt  eine  gleichmässige  Aufquellung, 
so  dass  die  Grösse  dieser  aufgequeUten  Gebilde  diejenige  der  grössten  ein- 
geschlossenen Protoplasmakugeln  um  das  Mehrfache  übertrifft;  dabei  bleibt 
die  Kugelform  erhalten,  wohl  deshalb,  weil  eine  äussere  Hülle,  die  aber 
nicht  distinct  zu  sehen  ist,  den  Inhalt  zusammenhält.  Gleichzeitig  mit 
dieser  Grössenzunahme  bemerkt  man  eine  Verminderung  der  Farbgier, 
so  dass  diese  grossen  Kugeln  fast  durchweg  weniger  intensiv  gefärbt  sind 
als  die  kleineren  (Taf.  Vm,  Fig.  14a— rf). 

Andere  Kugeln,  die  ihre  starke  Farbaufnahme  beibehalten  haben,  senden 
Fortsatz  an  irgend  einer  Stelle  ihrer  Peripherie  einen  protoplasmatischen 
aus  (Taf.  Yin,  Fig.  14«),  der  nach  kurzem  Verlauf  stumpf  endet,  andere 
Male  aber  distal  selbst  wieder  kugelig  anschwillt  (Taf.  VUI,  Fig.  14/*u.^), 
so  dass  Hantelformon  entstehen,  bei  denen  es  dann  schwer  ist,  zu  ent- 
scheiden, welches  Ende  den  Keimkörper  darstellt.  Es  kommt  aber  zu 
noch  seltsameren  Bildungen,  die  darin  bestehen,  dass  in  seitlicher  Ver- 
bindung mit  der  ausgekeimten  Kugel  spitz-  oder  stumpfwinkelig  sich 
Tochterkugeln  ansetzen.  Der  Inhalt  dieser  Zweigkugeln  geht  direct  in 
einem  verjüngten  Stil  über  in  den  Keimspross  der  erstausgekeimten  Kugel. 
Figur  16  a  giebt  eine  solche  Zweigkugel  wieder.  Es  handelt  sich  hier  nicht 
um  eine  zufallige  Anlagerung  einer  zweiten  auskeimenden  Kugel  an  den 
Faden  der  ersten;  es  ist  vielmehr  anzunehmen,  dass  die  zweite  Kugel 
distal  entstanden  sei  aus  einem  vom  Keimling  abgehenden  Seitenzweig. 
Andere  Bilder  machen  diese  Erklärung  am  wahrscheinlichsten.  So  sieht 
man  in  Figur  166  (Taf.  VIII)  den  durch  Auskeimen  einer  Kugel  entstan- 
denen Fortsatz  plötzlich  einen  stumpfen  Winkel  bilden,  in  welchem  das 
Protoplasma  proximal  sehr  verdünnt,  am  distalen  Ende  aber  concentrirt 
ist;  dieser  Fadentheil,  dessen  Hülle  direct  übergeht  in  diejenige  des  gleich- 
massig  geföxbten  Keimstückes,  kann  nur  durch  seitliche  Sprossung  ent- 
standen sein.  Noch  deutlicher  ist  die  Astbildung  in  Figur  15  c  (Taf.  VIII), 
wo  wiederum  der  Inhalt  des  jeweiligen  Seitenzweiges  übergeht  in  den- 
jenigen des  Ursprungskörpers,  ohne  dass  die  Hülle  am  üebergäng  einen 
Abschluss  zeigte.  In  Figur  I5d  (Taf.  VIII)  ist  die  seitliche  Sprossung  ohne 
Weiteres  klar.    Drängen  sich  die  Sprossbildungen  auf  engem  Baum  zu-? 
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sammen  und  nehmen  die  einzelnen  Sprossen  Bimenformen  an,  so  bekommt 
man  Bildungen,  die  mit  den  bei  Actinomyces  und  auch  bei  Taberculose 
und  Pseudotuberculose  gesehenen  Drusen  sehr  viel  Aehnlichkeit  haben, 
nur  ist  hier  der  fadige  Antheil  viel  kürzer. 

Die  Analogie  der  aus  den  Bacillen  hervorgegangenen  Kugeln  mit 
jenen  Gebilden,  welche  auf  Eiculturen  des  Mycelpilzes  erhalten  wurden, 
scheint  eine  gegebene,  obwohl  dort  die  Zweigbildungen  fehlten  und  dafür 
die  auskeimenden  Kokkenformen  einem  langen  Fadengebilde  den  Ursprung 
gaben.  Diese  Fadenbildung  auch  bei  den  aus  den  Bacillen  gewonnenen 
Kugeln  hervorzubringen,  ist  nur  in  rudimentärem  Maassstabe  gelangen. 
Denn  nur  selten  sieht  man  in  den  Präparaten  eine  ausgekeimte  Kugel 
in  einen  längeren  Faden  übergehen.  Ich  habe  in  den  Figuren  15ebis^ 
(Taf.  Vin)  solche  Fadenstüoke  dargestellt.  Ihr  Inhalt  zeigt  schon  duroh  die 
starke  Farbgier  eine  Concentration  an  und  man  sieht  auch  im  Verlaufe 
des  Fadens  dichtere  Protoplasmaanhäufungen,  die  durch  dunklere  Färbung 
und  durch  Ausbuchtungen  der  äusseren  Zellmembran  sich  erkennen  lassen. 
Es  liegt  im  ganzen  protoplasmatischen  Faden  keine  richtige  Tendenz  zum 
Auswachsen  in  die  Länge,  alles  deutet  vielmehr,  wie  die  übrigen  Forma- 
tionen, auf  eine  Concentrirung  des  Protoplasmas,  deren  Ursache  vielleicht 
in  den  ungünstigen  Nährbodenverhältnissen  liegt,  wahrscheinlich  aber  in 
die  derzeitige  Entwickelungsphase  der  Organismen,  in  ihr  individuelles 
Alter  hineingehört.  Denn  diese  Organismen  sind  nicht  unbegrenzt  im 
gleichen  Sinne  wachsthumsß.hig,  auch  ihre  Erscheinungsformen  sind,  wie 
die  anderer  organischer  Wesen,  nicht  nur  abhängig  von  den  äusseren 
Existenzbedingungen,  sondern  auch  durch  ihnen  innewohnende  Kräfte  be- 
dingt, welche  mit  den  jeweiligen  Altersphasen  sich  ändern  und  nicht  un- 
erschöpflich gleichsinnig  sich  bethätigen.  Zwischen  Wiege  und  Bahre 
liegt  auch  hier  eine  reiche  Erscheinungswelt,  deren  einzelne  Abschnitte 
nicht  in  einer  einförmigen  Oleichmässigkeit  sich  unaufhörlich  wiederholen. 

So  sind  im  ersten  Jahre  der  Ueberimpfungen,  also  vom  Herbst  1899 
bis  zum  Herbst  1900,  in  den  Culturen  immer  noch  Stäbchen  gewachsen, 
deren  morphologisches  Verhalten  ihren  Ursprung  sofort  erkennen  liess; 
erst  seit  einem  Jahre  ist  die  Stäbchenform,  die  mit  den  ursprünglichen 
Bacillen  aus  den  Eiculturen  Aehnlichkeit  hat,  ganz  verschwunden  und 
hat  die  Kugelform  die  Stäbchenform  abgelöst.  Wir  haben  hier  also  bei- 
nahe zwei  Jahre  gebraucht,  um  diesen  Wechsel  der  Wachsform  sich  ab- 
spielen zu  sehen.  Unser  Bestreben,  die  Kugelformen  durch  Auskeimung 
zur  Bildung  eines  langen  Fadenmycels  zu  bringen,  ist  insofern  erfolglos 
gewesen,  als  sich  das  typische  Fadenmycel  nicht  wieder  einstellte,  sondern 
nur  die  anfanglichen  Keimungsformen,  wie  sie  sich  bei  der  Bildung  der- 
selben vorfinden  und  nur  eine  rudimentäre  Fadenbildung  statthatte. 
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Ob  es  weiteren  Versuchen  gelingen  werde,  diesen  Eugelformen  die 
charakteristische  Mycelbildung  abzuzwingen,  kann  allein  eine  spätere  Zeit 
lehren;  vorläufig  scheinen  mir  aber  trotz  der  Nichterfüllung  unseres 
Desiderats,  den  Mycelpilz  zu  erhalten,  die  aus  den  Bacillen  der  Eiculturen 
hervorgegangenen  kugeligen  Gebilde  nach  ihrer  ganzen  Morphologie  und 
den  ersten  Auskeimungsphasen  mit  jenen  „Eokken'^formen  eng  verknüpft, 
welche  wir  auf  den  Eiweissnährböden  aus  dem  Fadenmycel  entstehen  sahen. 

Bei  dem  Versuch,  aus  den  Stäbchencolonieen  die  Mycelform  zu  er- 
halten, sind  wir  von  einem  Punkte  ausgegangen,  der  wesentlich  verschieden 
ist  von  demjenigen,  welcher  uns  zum  Mycel  aus  der  Ursprungscultur 
führte.  Dort  hatten  wir  das  Luftmycel  der  Diphtheriebacillencolonieen 
mit  seinen  „Sporen^^  und  Fäden,  hier  nur  die  in  Form  von  diphtherie- 
ähnlichen Stäbchen  wachsenden  Bacillen.  Es  liegt  nahe,  in  dieser  wesent- 
lichen Differenz  des  Ausgangspunktes  die  Ursache  des  unvollständigen 
Erfolges  unserer  Ueberleitung  zu  sehen,  und  es  ist  ein  Erfordemiss,  weitere 
Versuche  auch  von  Stäbchencolonieen  ausgehen  zu  lassen,  welche  ihr  Luft- 
mycel bereits  gebildet  haben.  Leider  sind  mir  bisher  solche  Colonieen 
nicht  gewachsen,  wie  ich  schon  oben  erwähnte. 

Wir  stehen  also  vorläufig  vor  einer  unüberbrückten  Kluft,  über  welche 
uns  der  eingeschlagene  Weg  nicht  weiterführt  üeberblicken  wir  aber 
das  Oebiet,  das  wir  durchwandert,  so  können  wir  Erstrebtes  und  Erreichtes 
zusammenfassend  so  darstellen: 

Aus  dem  Fadenpilze  lässt  sich  unter  bestimmten  Umständen  aut 
Eiweissplatten  eine  Stäbchenform  gewinnen,  die  Charaktere  der  Diph- 
therideen  aufweist,  die  sich  aber  vom  classischen  Löfflerstäbchen  durch 
mangelnde  Virulenz  und  fehlende  Neisserfarbung  unterscheidet  Aus 
dieser  Stäbchenform  hat  sich  nicht  wieder  der  Fadenpilz  gewinnen  lassen; 
wohl  aber  Wuchsformen,  welche  mit  solchen  des  Fadenpilzes  nach  der 
morphologischen  Seite  hin  grosse  Aehnlichkeit  haben.  Der  Weg,  den  wir 
eingeschlagen,  hat  uns  nicht  an  den  Ausgangspunkt  zurückgeführt,  weil 
er  an  zwei  Stellen  nicht  überbrückt  ist  —  der,  wo  die  Fadenpilzform  zum 
typischen  Löfflerbacillus  fuhren,  und  der,  wo  das  gewonnene  diphtherie- 
ähnliche Stäbchen  zurück  zum  Fadenpilz  führen  sollte. 

Es  scheint  mir,  dass  die  beiden  Lücken,  welche  den  Kreis  unserer 
Beweisführung  noch  unterbrechen,  nicht  so  tiefgehend  seien,  dass  man 
von  ihrer  vorläufigen  auf  eine  dauernde  Unüberbrückbarkeit  zu  schliessen 
brauche. 

Im  Anfang  dieses  Abschnittes  ist  darauf  hingedeutet,  dass  uns  ein 
zweiter  Weg  dem  Ziele  entgegenzuführen  geeignet  sei,  sofern  sich  der 
erst  eingeschl^ene  nicht  in  allen  Tbeilen  passirbar  erweise.  Wenn  die 
weissen  kreidigen  Auf  lagerungen  auf  die  Diphtheriebacillencolonieen  unserer 
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Coltur,  die  auf  der  Bildung  eines  Luftmycels  beruhen,  nicht  fremdartige 
Yerunreinigungen  sind,  so  muss  es  gelingen,  sie  an  anderen  Diphtherie- 
reinculturen  auch  wieder  zu  bekommen  und  sie  werden  sich  durch  ihr 
häufiges  Auftreten  als  Entwickelungsphase  des  Diphtheriestabchens  dar- 
stellen. Je  häufiger  sie  sich  auf  Diphtherieculturen  verschiedenster  Her- 
kunft einstellen,  um  so  sicherer  ist  ihr  zufalliges  Hineingelangen  in  die 
Cultur  —  eine  Verunreinigung  —  ausgeschlossen. 

Schon  in  der  Absicht,  möglichst  yiel  Beobachtungsmaterial  zu  bekommen, 
sind  seit  Frühjahr  1898  eine  sehr  grosse  Menge  Diphtheriereinculturen  Ter- 
schiedensten  Ursprungs  in  üeberimpfungen  fortgepflanzt  und  andauernd  auf 
die  Bildung  von  Luftmycel  beobachtet  worden.  Es  ist  aber  die  Ernte  eine 
im  Verhältniss  zur  Aussaat  sehr  geringe  zu  nennen.  Trotzdem  glaube 
ich,  versichern  zu  können,  dass  jede  Diphtheriecuitur  bei  genügender 
Anzahl  der  Üeberimpfungen  und  genügend  langer  Beobachtungszeit 
Golonieen  mit  Luftmycel  liefern  wird.  Geduld  und  Ausdauer  in  dieser 
Beobachtung  werden  aber  immer  nur  spärlich  belohnt.  Von  allen  bisher 
angelegten  und  weiterhin  aufbewahrten  Diphtheriereinculturen  haben  nur 
folgende  eine  oder  mehrere  Colonieen  mit  Luftmycel  geliefert: 

Eine  zweite  Cultur  von  Nr.  169,  dann  Nr.  170,  181  und  183  aus 
jener  oben  citirten  Hausepidemie,  femer  Nr.  17,  Nr.  32  aus  einem  von 
mir  selbst  beobachteten  Diphtheriefall,  Nr.  182;  Nr.  37,  herstammend  von 
einer  Masemdiphtherie  mit  exitus  lethalis,  direct  dem  durch  Autopsie  ge- 
wonnenen Laiynx  entnommen  (Fall  Dormann)  Nr.  65;  Nr.  178  in  drei 
Culturröhrchen  und  eine  Cultur  von  Pseudodiphtherie  Kräl. 

Das  makroskopische  Bild  all  dieser  Culturen  ist  dasselbe,  wie  ich  es 
für  die  Cultur  169b  beschrieben  habe.  Die  Culturen,  welche  Mycel- 
colonieen  zeigen,  lassen  diese  zu  verschiedener  Zeit  in  Erscheinung  treten; 
manche  nach  drei  Monaten,  andere  erst  nach  JahresMst.  Im  (Ganzen 
unterscheiden  sich  nun  aber  alle  diese  Culturen  von  derjenigen,  die  uns 
den  Fadenpilz  geliefert  hat,  durch  die  sehr  geringe  Anzahl  mycelbildender 
Colonieen.  Manche  jener  Culturen  haben  nur  an  einer  einzigen  Colonie 
makroskopisch  sichtbares  Luftmycel,  andere  nur  an  zwei  bis  vier,  wieder 
andere  an  sechs  bis  acht  der  zahlreichen  Colonieen.  Die  kreidig  weissen 
Colonieen  liegen  meistens  an  der  oberen  Seite  des  Culturröhrchens,  lassen 
ihren  von  der  weissen  Auflagerung  freigebliebenen  Ebnd  deutlich  er- 
kennen und  zeigen  durch  die  enge  Verbindung  des  weissen  Centrums  mit 
der  Colonie  sofort,  dass  es  sich  bei  ihnen  nicht  um  eine  blosse  Austrocknung 
handeln  kann.  Auch  hier  fehlen  überall  die  weissen  kreidigen  Bildungen 
ausserhalb  der  Colonieen,  so  dass  eine  fremde  Pilzinvasion  unwahrschein- 
lich ist.  Besieht  man  sich  die  mycelhaltigen  Colonieen  von  ihrer  Tiefen- 
fläche her,  so  bemerkt  man  dort  eine  gelbbraune  Verfärbung  des  Nähr- 
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bodens  im  Bereich  der  centralen  Parthie,  es  scheint  die  Colonie  central 
wie  in  den  Nährboden  hinein  gewachsen. 

Sind  die  makroskopischen  Verh&ltnisse  dieser  Gnlturen  jenen  eonform, 
die  wir  bei  Cnltnr  169  b  gefanden  —  eine  quantitatire  Differenz  aus- 
genommen — ,  so  ergiebt  sich  bei  der  mikroskopischen  PrüfQng  ein  ge- 
wisser Unterschied.  Auch  diese  Mycelcolonieen  geben  im  mikroskopischen 
Präparate  zunächst  stäbchenartige,  nur  in  Abständen  gefirbte  Gebilde,  in 
denen  man  die  eingesäten  Diphtheriebacillen  wieder  erkennt;  daneben 
finden  sich  leere  Hüllen,  die  nnr  noch  ab  und  zu  ein  kömerähnliches, 
stark  gefärbtes  Protoplasmastück  einschliessen,  endlich  freie,  kugelige,  stark 
gefärbte  Grebilde  yerschiedenen  Calibers.  Die  freien  kugeligen  Eörperchen 
scheinen  den  freigewordenen  Protoplasmakömem  der  sonst  leeren  Hüllen 
zu  entsprechen.  Es  ist  mir  bisher  nicht  gelungen,  ein  compakt  gefärbtes 
Fadenstück  aus  einer  dieser  Colonieen  zu  erhalten,  ähnlich  jenen  der 
Cultur  169  b  (Fig.  2,  Taf.  VI).  Vielleicht  ist  hieran  nur  das  spärliche 
TJntersuchungsmaterial  schuld.  Ansätzen  zu  Fadenbildung  kann  man  be- 
gegnen in  Form  grösserer  Kugeln,  die  einen  kurzen  Fortsatz  treiben  und 
so  ein  Bild  wiedergeben,  wie  wir  es  bei  den  Eeimungserscheinungen  der 
Fadenpilzsporen  gefunden.  Die  üebereinstimmung  dieser  mikroskopischen 
Befunde  mit  jenen  der  Cultur  169  b  ist  bis  auf  die  langen  compacten 
Mycelfaden  eine  sehr  gute. 

Ein  durchweg  unbefriedigendes  Resultat  haben  die  von  den  Mycel- 
colonieen gemachten  Ueberimpfungsversuche  gehabt,  so  dass  ich  die  Er- 
gebnisse gemeinsam  besprechen  kann.  Von  jenen  Culturen,  wo  sich  das 
verfügbare  Impfmaterial  auf  nur  eine  oder  zwei  Mycelcolonieen  beschränkte, 
sind  die  gemachten  üeberimpfungen  weder  makroskopisch  noch  mikro- 
skopisch angegangen.  Nach  den  bei  der  Cultur  169b  schon  früher  ge- 
machten Erfahrungen  muss  ich  der  ungenügenden  Einsaat  Schuld  an 
dieser  Sterilität  geben. 

Andere  Culturen  mit  etwas  reichlicherem  Material  haben  in  den  Üeber- 
impfungen des  Luftmycels  auch  kein  makroskopisch  sichtbares  Wachsthum 
erzeugt.  Mikroskopirt  man  sie  jedoch  einige  Wochen  nach  der  Einsaat, 
so  kann  man  kugelige,  stark  &rbgierige  Gebilde  wahrnehmen,  die  in 
Gruppen  liegen,  keine  äussere  Hülle  und  keine  inneren  Theilungslinien 
erkennen  lassen,  sich  also  analog  verhalten,  wie  die  Kugeln  des  aus 
Cultur  169  b  gewonnenen  Fadenpilzes.  An  manchen  der  Kugeln  sind  die 
Zeichen  von  Auskeimung  deutlich,  der  Art,  dass  sich  einer  grossen  Kugel 
direct  ein  kleinerer  Auskeimungsfortsatz  von  ebenfalls  runder  oder  aber 
mehr  länglicher  Gestalt  anschliesst.  Es  begegnen  einem  ab  und  zu  auch 
Stäbchen,  die  nach  ihrer  Grösse  und  Form,  ihrer  Farbgier  und  dem  gleich- 
massig  gefärbten  Protoplasma  den  Stäbchen  gleichkommen,  welche  aus 
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der  Aussaat  tod  „Kokken^'- Formen  unseres  Fadenpilzes  hervorgeheiL  Ich 
habe  bei  keiner  der  Kugeln  Reproductionsvorgange  gesehen,  die  an  jene 
der  eigentlichen  Mikrokokken  oder  an  die  der  Sarcinen  äch  anschliessen; 
vielmehr  liegt  hier  eine  Sprossung  Tor,  wie  ich  sie  für  die  Entwickelung 
unseres  Fadenpilzes  beschrieben.  Es  sind  nun  aber,  soweit  ich  diese 
Formen  der  Auskeimung  an  Trockenpraparaten  habe  verfolgen  können, 
vom  Stabchen  aus  keine  langen  Fadenbildungen  vorgekommen,  so  dass 
eine  Gewinnung  von  eigentlichem  Mycel,  wie  sie  uns  die  Cultur  169  b 
möglich  machte,  illusorisch  war.  Die  morphologischen  Vorgänge  der 
Sprosskugeln  und  die  Stäbchenbildung  sind  die  einzigen  Merkmale,  welche 
in  den  Ueberinipfungen  diese  Mycelcolonieen  jenen  nahe  stellt,  welche  den 
Fadenpilz  lieferten.  Auch  hier  halte  ich  den  unvollständigen  Ausfall  der 
Uebertragungen  wesentlich  für  eine  Function  des  ungenügend  reichlichen 
Aussaatmaterials. 

Jene  mit  Material  aus  den  kreidigen  Luftmycelcolonieen  geimpften 
Böhrchen,  welche  ein  auch  makroskopisch  sichtbares  Wachsthum  zeigen, 
haben  an  der  Serumoberfläohe  ungleich  grosse,  im  Ganzen  aber  sehr 
kleine  Knötchen  und  flache  tröpfchenförmige  Colonieen  entstehen  lassen, 
die  weder  die  Charaktere  von  Diphtheriebacillencolonieen,  noch  jene  des 
Fadenpilzes  wiedergeben.  Das  mikroskopische  Bild  dieser  Colonieen  liefert 
vor  Allem  kugelige  Gebilde  verschiedenen  Kalibers,  bald  mit,  bald  ohne 
Sprossungserscheinungen;  letztere  gehen  immer  nur  in  geringer  Aus- 
dehnung vor  sich,  so  dass  meistens  Tochterkugeln  entstehen  und  nur 
selten  sich  ein  kurzes  compact  gefugtes  Fadengebilde  heranwächst  Yon 
einer  eigentlichen  Mycelbildung  kann  aber  in  keiner  der  zahlreich  unter- 
suchten Colonieen  die  Bede  sein. 

Es  sind  aus  diesen  Versuchen,  auch  andere  Diphtherieculturen  zur 
Luftmycelbildung  zu  bringen,  im  Ganzen  unbefriedigende  Besultate  er- 
halten worden.  Zwar  steUt  sich  eine  makroskopisch  und  mikroskopisch 
gleichförmige  Bildung  auch  in  anderen  Diphtheriecolonieen  ein;  aber  die 
weitere  Verfolgung  dieses  Luftmycels  hat  nicht  zur  Darstellung  eines 
Fadenpilzes  gefuhrt,  wie  wir  ihn  aus  der  Cultur  169  b  gewinnen  konnten. 
Wir  müssen  dieses  im  ersten  Augenblick  unverständliche  Ausbleiben  des 
erwarteten  Erfolges  zu  erklären  suchen. 

In  der  makroskopischen  Gestaltung  der  kreidigen  Colonieen  ver- 
schiedener Provenienz  ist  ein  Unterschied  nicht  zu  constatiren.  Das 
mikroskopische  Bild  aber  bietet  bereits  angedeutete  DifEierenzen.  In  den 
oben  angeführten  Culturen,  die  Luftmycel  erzeugten,  kommen  neben  den 
mehr  oder  weniger  veränderten  Diphtheriebacillen  kugelige  farbstofigierige 
Gebilde  zur  Beobachtung,  welche  bald  als  Kömchen  innerhalb  der  leereu 
Hüllen  liegen,  bald  aber  auch  frei  zwischen  die  übrigen  Formen  hinein- 
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gelagert  sind.  Diese  Kugeln  zeigen  ab  und  za  Eeimungsersoheiaungen, 
aber  nie  so  weit  gehende,  dass  sie  zur  Bildung  eines  Fadens  führten,  wie 
wir  ihn  in  Taf.  VI,  Fig.  2  aus  der  Cultur  169  b  darstellten.  Während 
also  in  den  Luftmycelculturen  von  169b  selbst  schon  Fadenbildungen  sich 
vorfanden,  fehlten  sie  in  allen  daraufhin  untersuchten  übrigen  Culturen 
mit  Luftmycel.  Ich  sehe  hierin  den  wesenüiohsten  Unterschied  der  ver- 
schiedenen Culturen,  der  wohl  geeignet  ist,  auch  in  den  Ueberimpfungen 
zu  wesentlich  unterschiedenen  Ergebnissen  zu  führen.  Es  ist  also  nicht 
sowohl  das  makroskopisch  sichtbare  Luftmjrcel,  welches  ein  Fadenwachs- 
thum  bei  üebenmpfung  garantirt,  als  das  Vorhandensein  von  Fadenbildung 
in  der  Colonie  selbst,  die  eine  kreidige  Auflagerung  zeigt.  Die  Faden- 
bildung in  der  Luftmycelcolonie  verratii  die  grosse  Tendenz  der  kugeligen 
Gebilde  zu  Mycel  auszuwachsen,  denn  wenn  sie  sogar  in  dem  eingetrockneten 
Nährboden  sich  einzustellen  im  Stande  ist,  so  niuss  die  Neigung  der 
Sprosskugeln  auszuwachsen  eine  grosse  sein.  In  den.  übrigen  Culturen 
ist  sie  in  den  Luftmycelcolonieen  nicht  zu  beobachten,  und  man  darf 
darum  wohl  der  Meinung  sein,  es  fehle  den  kugeligen  Gebilden  mit  ihren 
spärlichen  Sprossungsvorgängen  eine  nennenswerthe  Tendenz  zu  Faden 
auszuwachsen.  Das  relativ  spärliche  Vntersuchungsmaterial,  das  mir  bisher 
zur  Verfügung  stand,  erlaubt  nicht,  einem  bestimmten  Alter  der  Colonie 
oder  anderweitigen  äusseren  Bedingungen  einen  Einfluss  auf  diese  Vor- 
gänge zu  vindiciren. 

Eine  Ausnahmestellung  nimmt  die  Cultur  169  ein,  welche  mir  schon 
im  Spätsommer  1898  als  die  erste  Diphtherioultur  jene  kreidigen  Colonieen 
lieferte,  welche  den  Gedanken  an  ein  Luftmycel  aufkommen  liessen.  Die 
mikroskopischen  Präparate  aus  diesen  Colonieen  wiesen  neben  den  Stäbchen 
und  Kugeln  auch  compacte  Fäden  auf,  und  die  Ueberimpfungen  er- 
gaben, dass  ein  Fadenmycel  auf  dem  Nährboden  aufkam,  das  ich  als 
identisch  dem  der  Cultur  169  b  entstammenden  betrachten  muss,  so  weit 
morphologische  und  culturelle  Eigenschaften  dies  gestatten.  Leider  sind 
diese  Culturen  nicht  aufgehoben  worden,  so  dass  eine  nachträgliche  ver- 
gleichende Prüfung  nicht  mehr  nachzuholen  war;  ich  habe  mich  aber 
mehr  wie  ein  Vierteljahr  damit  beschäftigt,  bevor  ich  sie  weglegte,  in  der 
Meinung,  sie  seien  nur  einer  zufalligen  Verunreinigung  zu  verdanken,  und 
ich  darf  deshalb  in  diesem  Zusammenhang  sie  wieder  erwähnen. 

Sehen  wir  nun  aber  von  dieser  Cultur  169  ab,  so  müssen  wir  ein- 
gestehen, dass  auch  der  zweite  Weg,  den  wir  eingeschlagen,  um  die  Zu- 
sammengehörigkeit von  unserem  Fadenpilz  mit  dem  Diphtheriebacillus  zu 
erweisen,  uns  nicht  bis  an's  Ziel  geführt  hat.  Ausser  169  b  und  169  hat 
keine  der  verschiedenen  Culturen,  die  makroskopisch  Luftmycel  bildeten, 
in  den  Ueberimpfungen  jenen  Fadenpilz  ergeben.     Obwohl  die  Bildung 
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von  Luftmycel  bei  einer  nennenswerthen  Zahl  von  Diphtheiiecoltoren  er- 
reicht wurde,  so  ist  doch  in  der  Ueberimpfang  dieser  Misserfolg  eingetreten. 
Wir  müssen  neben  der  geringeren  Ansbente  an  Mjcelcolonieen  in  diesen 
Gnltoren  als  eine  zweite  Ursache  for  das  Fehlschlagen  der  TJeberföhnmgen 
die  mikroskopische  Differenz  der  Mjcelcolonieen  ansehen.  Da,  wo  die 
Uebertragangen  Fadenpilze  anf  kommen  liessen,  waren  sie  schon  in  den 
Ansgangscolonieen  vorhanden,  da,  wo  diese  nicht  angingen,  fehlten  sie 
anch  in  der  Mycelcolonie,  von  der  sie  zu  gewinnen  versncht  wnrden. 

In  einem  Punkte  freilich  harmoniren  die  Mjcelcolonieen;  es  sind 
auch  in  jenen,  die  den  Fadenpilz  nicht  auswachsen  lassen  die  kugeligen 
Gebilde  und  Sprossungen  vorhanden,  welche  für  das  Fadengebilde  charakte- 
ristisch sind.  Ob  nun  diese  Formen  mit  jenen  des  Fadenpilzes  zu  identi- 
ficiren  sind  oder  nicht,  bleibt  so  lange  unentschieden,  als  es  nicht  gelingt 
sie  bis  zum  vollständigen  Faden  auswachsen  zu  lassen. 

Kommen  wir  auf  die  im  Titel  dieses  Abschnittes  gestellte  Frage 
zurück,  ob  unser  FadenpUz  als  eine  Entwickelungsphase  des  Diphtherie- 
Stäbchens  zu  betrachten  sei,  so  können  wir  nur  ein  non  liquet  zur  Ant- 
wort geben.  Auf  der  einen  Seite  ist  uns  weder  die  Herstellung  des  voll- 
ständigen Entwickelungskreises  vom  Fadenpilz  zum  Diphtheriestäbchen  und 
wieder  zurück  zum  Fadenpilz  gelungen,  noch  auch  der  Nachweis  des 
Fadenpilzes  in  einer  grösseren  Anzahl  verschiedener  Diphtherie-Beinculturen, 
andererseits  sind  die  morphologischen  Verhältnisse  des  Fadenpüzes  derartig, 
dass  eine  enge  Verbindung  mit  dem  Diphtheriestäbchen  augenfällig  ist  und 
dass  sie  eine  unabweisbare  Trennung  beider  Formen  im  botanischen  Sinne 
nicht  erlauben. 

V.  Schluss. 

Die  vorstehenden  Untersuchungen  enthalten  den  Versuch,  die  Frage 
des  Diphtheriestäbchens  nach  der  botanischen  Seite  hin  einer  Erweiterung 
zugänglich  zu  machen.  Die  grosse  Variabilität  des  Stäbchens  und  seine 
unsichere  sjstematische  Stellung  bilden  den  Ausgangspunkt  für  die  neue 
Fragestellung,  ob  das  Stabchen  nicht  in  ein  den  Fadenpilzen  entsprechendes 
Mjcelstadium  überzuführen  sei. 

Für  die  experimentelle  Lösung  der  Frage  musste  eine  Methodik  ver- 
verwendet werden,  welche  die  Beinculturen  unter  verschiedene  äussere 
Verhältnisse  stellte,  um  vielleicht  darunter  auch  diejenigen  zu  treffen, 
welche  für  die  natürliche  Fortexistenz  der  Diphtheriestäbchen  maassgebend 
sind.  In  erster  Linie  aber  handelt  es  sich  darum,  sehr  lange  Beobach- 
tungszeiten innezuhalten,  welche  entweder  das  völlige  Absterben  der  Cul- 
tureu  garantirten  oder  aber  denselben  die  nöthige  Zeit  sicherten,  ein  all- 
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falliges  Myoel  auszubilden.  Es  war,  um  mich  eines  Veigleiohes  zu  bedienen, 
statt  der  Momentaufnahme  der  bakteriologischen  Prüfung  ein  kinemato- 
graphisches  Bild  zu  liefern,  an  die  Stelle  der  zeitlich  engbegrenzten 
Zustandsschilderung  hatte  die  Beobachtung  auf  langdauemde  Zeiträume 
sich  ausdehnender  Entwickelungsstufen  zu  treten.  Eine  derartige  Aende- 
rung  der  Methodik  stellt  an  die  bakteriologische  Arbeit  sehr  grosse  An- 
forderungen einerseits  im  Sinne  der  zeitlichen  Ausdehnung  der  Arbeit, 
andererseits  in  Bezug  auf  die  fehlerlose  Technik,  die  in  der  üblichen 
Plattenmethode  nicht  mehr  den  universalen  Prüfstein  besitzt.  Hier,  wo 
sich  der  Zustand  ein  und  desselben  Gebildes  ändern  kann,  bildet  diese 
oder  jene  Zustandsform  für  sich  nur  einen  bedingten  Maassstab  der  Gon- 
trole;  was  in  erster  Linie  garantirt  werden  muss,  ist  die  Entwickelungs- 
continuität.  Man  kann  sich  vor  Irrthümem  sichern,  indem  man  immer 
gleichzeitig  eine  Mehrzahl  von  Uebertragungen  macht,  die  sich  gegenseitig 
zur  Gontrole  dienen  und  zu  diesen  besäeten  Nährböden  hinzu  solche  stellt, 
die,  nicht  geimpft,  die  Reinheit  des  Nährbodens  erweisen.  Es  bleibt  aber 
auch  bei  dieser  Sicherung  des  Betriebes  der  persönlichen  technischen 
Fertigkeit  noch  Vieles  überlassen,  so  dass  es  gut  sein  wird,  dass  die  in 
einer  Hand  entstandenen  Resultate  durch  andere  nachgeprüft  werden. 

Ueberblickt  man  die  Hindemisse,  die  einem  raschen  Fortschritt  nach 
dieser  Methodik  unternommener  Arbeit  gestellt  sind,  so  wird  es  den  Sach- 
kundigen nicht  befremden,  hier  nur  einer  unvollständigen  Lösung  der 
Frage  zu  begegnen,  deren  Lücken  zu  ergänzen  der  nächsten  Zeit  vor- 
behalten bleibt. 

Was  mir  an  positiven  Ergebnissen  erreicht  zu  sein  scheint,  ist: 

1 .  Diphtherieculturen  sind  zur  Bildung  eines  Luftmycels  zu  bringen, 
welches  sich  als  kreidige  Auflagerung  auf  die  Colonieen  zu  erkennen  giebt. 

2.  Aus  den  Colonieen  mit  Lufkmjcel  lässt  sich  ein  Fadenpilz  weiter- 
züchten, der,  zur  Gruppe  der  Streptotricheen  gehörend,  mit  keiner  der 
bekannten  Formen  identificirt  werden  kann. 

3.  Der  gefundene  Fadenpilz  ist  in  einer  Wuchsform  auf  Eiern  beo- 
bachtet, welche  einer  Diphtheriedee  entspricht,  der  jedoch  die  Pathogenität 
des  Löffler-Stäbchens  fehlt. 

4.  In  manchen  Luftmycelcolonieen,  aus  denen  der  Fadenpilz  nicht 
durch  ][Jebertragung  zu  erhalten  ist,  fehlt  er  auch  mikroskopisch  in  der 
Fadenform;  dagegen  enthalten  auch  diese  Colonieen  morphologisch  gleiche 
Vorstufen  („Sporen"  und  Sprossformen). 

Die  vorstehenden  Ergebnisse  haben  sich  eingefunden  an  Hand  des 
vorhandenen  üntersuchungsmaterials,  auf  dessen  relative  Spärlichkeit  ich 
immer  wieder  hinweisen  möchte.     Vielleicht  giebt  ein  glücklicher  Zufall 
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später  die  Mittel  an  die  Hand  über  reichlicheres  Material  zu  verfugen. 
Es  werden  dann  in  erster  Linie  die  noch  allzngroesen  Lücken  zu  er- 
gänzen sein,  wozu  ich  rechne  den  Nachweis  des  Fadenpilzes  in  noch  mehr 
Diphtheriereincülturen,  die  Ueberführnng  des  Pilzes  in  das  Diphtherie- 
stäbchen virulenten  Charakters  und  die  Bückfühning  dieses  letzteren  zur 
Fadenpilzform. 

Fast  erscheint  das  Gewicht  dessen,  was  einer  späteren  Arbeit  zu  thun 
übrig  gelassen  wird,  das  zu  erdrücken,  was  mir  erreicht  zu  sein  scheint. 
Wenn  ich  das  spärliche  Resultat  meiner  Untersuchungen  jetzt  schon  dem 
Leserkreis  unterbreite,  so  thue  ich  dies,  um  einer  Controle  meiner  Befunde 
von  anderer  Seite  zu  rufen  und  um  einen  rascheren  Fortschritt  anzubahnen^ 
als  der  Einzelne  ihn  zu  erzielen  vermag.  Ohne  in  das  uferlose  Qebiet  der 
Hypothese  einzutreten,  ergiebt  sich  schon  an  Hand  der  bisherigen  Ergeb- 
nisse und  ihrem  Vergleich  mit  analogen  Erweiterungen  der  morphologischen 
und  biologischen  Kenntnisse  von  Krankheitserregern,  wie  fruchtbringend 
sie  für  unsere  Auffassung  in  der  Aetiologie  und  Epidemiologie  der  Diphtherie 
und  der  Tuberculose  sein  müssen. 
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Erklänmg  der  Abbildungen. 

(Tat  VI— VIIL) 


Tafel  VL 

Figr.  !•  Lofflerseram-Diphtherie-Reinooltur  mit  Lnftmycel;  geimpft  17.11.  1898, 
photographirt  März  1899. 

Flgft  2.  Trookeopräparat  aus  einer  Lnftmyoelcolonie  der  vorigen  Cnltur  mit 
Fadenbildung. 

Flg.  3.  Reincaltor  des  Fadenpilzes  auf  Löfflerserum  vom  1.  YII.  1900  mit 
Loftmycelcolonieen,  photographirt  am  8.  Xu.  1900. 

Flg.  4.    Aoskeimangserscheinangen  in  8  Tage  alter  Gelatineplatte. 
a  nnd  h  Auskeimnng  von  Sporen  am  einen,   e  an  beiden  Polen,   d  Auskeimung  an 
beiden  Polen,  Spore  als  danklerer  Körper  noch  zn  erkennen,  e  drei  zusammenliegende 
Sporen,  eine  zu  einem  Faden  auskeimend,   eine  beginnt  eben  zn  sprossen,    f  ausge- 
keimte Spore. 

Flg.  5.  Aaskeimnngsformen  ans  4  Tage  alter  Agarcultor.  a  einseitige  Sporen- 
keimnng,  b  Keimung  an  beiden  Enden,  c  längerer  Faden  mit  dem  Eeimkörper,  d 
und  e  ebenso,  /  Sporen  im  eingeimpften  Mycelfaden. 

Flg.  6.  1  Monat  alte  Serumcultur  des  Fadenpilzes,  gewonnen  aus  der  in  Fig.  1 
abgebildeten  Diphtherieoultur  mit  Luftmycel;  zeigt  das  unverzweigte  verflochtene 
Myoel  und  die  Spirulinenbildung. 

Tafel  Vn. 

Flg.  7«  Fragmentation  des  Mycels  zu  Bacillen  und  Kokken;  aus  einer  24  Tage 
alten  Serumcultur  des  Fadenpilzes. 

Flg.  8.    Fragmentation  eines  einzelnen  Fadens  aus  19  Tage  alter  Serumcultur. 

Flg.  9.    2  Tage  alte  Bouilloncultur;  Ueberimpfung  von  Fig.  6. 

Fig.  10.  18  Tage  alte  Bouilloncultur,  rechts  am  Bande  scheinbare  Verzwei- 
gungen. 

Flg.  11.  18  Tage  alte  Eicnltur,  sogen.  Kokkenformen,  entstanden  durch  Frag- 
mentation von  Fäden. 
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Tafel  Vm. 

¥ig.  12.    1  Tag  alte  Boaillonciiltnr,  entstanden  aus  den  Eokkenfonnen  der  Fig.  1 1. 

Fig.  18.  Klatschpraparat  ans  einer  8  Tage  alten,  feucht  gehaltenen  Ei  weiss- 
platte;  zeigt  die  ans  den  Kokkenformen  entstandenen  Bacillen  vom  Typns  der  Diph- 
therideen. 

Flg.  14.    Verandernngen  der  in  Fig.  18,  Taf.  VUI  dargestellten  Bacillen. 
a  nnd  b  Stabchen  mit  Protoplasmakdmem,    e  freie  Protoplasmakngel,   d  ebensolche 
gebiaht,    e  Kngel  mit  Sprossansatz,    f  n-  g  hanteiförmig  ausgekeimte  Engeln. 

Fig.  15.  Formen  ans  Bacillenculturen  gleicher  Herkunft,  nach  ca.  1  Vi  jähriger 
Züchtung,  a  ausgekeimte  Kugel  mit  Zweig,  b  ebensolche  mit  winkliger  Astanlage, 
e  mehrfache  Astbildung,    d  Knospenbildungeu,    e,  f,  g  fadenförmige  Bildungen. 

Die  Photogramme  sind  aufgenommen  von  Hm.  A.  Schmid,  Gantonschemiker 
in  Frauenfeld,  mit  Zeiss  Oel-Immers.  Vn»  Ocular  2,  Tnbuslange  160.  Beleuchtung 
Auerlicht 

Die  Figg.  4  und  5,  sowie  Figg.  14  und  15  sind  von  mir  nach  Trockenpraparaten 
direct  gezeichnet 

Fig.  6  ist  mit  Ziehl-Fuchsin  gefärbt 

Fig.  8  ist  mit  Löff  ler's  Methylenblau,  alle  übrigen  Figuren  nach  Gram  gefärbt 


Hefeextracte. 

Von 
Heinrich  Zellner 

in  Hannorer. 


Unter  dem  Namen:  Siris,  Ovos,  Wnk  werden  seit  einiger  Zeit  Hefe- 
extracte in  den  Handel  gebracht,  welche  als  Ersatzmittel  for  Fleischextracte 
dienen  und  diese  meist  ausländischen  Producte  vom  Markt  verdrängen 
wollen.  Es  wäre  nun,  allein  vom  volkswirthschaftlichen  Standpunkte  aus, 
ein  ungeheurer  Fortschritt,  wenn  es  mit  der  Darstellung  der  neuen  Extracte 
wirklich  gelungen  wäre,  einen  vollgültigen  Ersatz  für  Fleischextracte  zu 
schaffen  aus  einem  Material,  welches  bisher  in  vielen  Tausenden  von 
Centnem  jährlich  fortgeworfen  wurde,  —  aus  der  Bierhefe.  Noch  viel 
grösser  müsste  jedoch  der  Gewinn  sein,  wenn  sich  —  nach  einem  ein- 
fachen Verfahren  —  ein  wohlschmeckendes  Nährmittel  aus  der  Hefe 
gewinnen  liesse,  eine  eiweissreiche  Kost.  Das  scheint  auch  der  verstorbene, 
hochverdiente  Buchner-München  zuerst  beabsichtigt  zu  haben,  da  er  — 
laut  Patentschrift  Nr.  113,  181,  auf  welche  sich  jetzt  „Siris"  stützt  — 
kein  Hefeextract  als  Fleischextractersatz  darstellte,  sondern  das  Eiweiss, 
coagulirt,  scharf  trocknete,  es  „fein  pulverisirt,  als  nährenden  Zusatz  zu 
Speisen^'  verwendet  wissen  wollte  und  auch  seinen  Patentanspruch  dahin 
formulirte:  „Verfahren  zur  Gewinnung  von  Hefeeiweiss  behufs  Verwendung 
als  Nährmittel".  Es  wird  weiter  unten  noch  davon  die  Rede  sein.  Drei 
Fragen  drängen  sich  bei  der  Beurtheilung  der  Hefeextracte  zunächst  auf: 

1.  Können  diese  rein  äusserlich  als  Ersatzmittel  für  Fleischextracte  dienen? 

2.  Enthalten  sie  wirklich  diewerthvoUen  Extractivstoffe  und  Anregungs- 
substanzen, die  Fleischbasen  und  Fleischsalze  der  echten  Fleischextracte? 

3.  Ueben  sie  nicht  vielleicht,  in  Folge  ihres  hohen  Nucleingehaltes,  unter 
Umständen,  einen  ungünstigen  Einfluss  auf  den  Organismus  aus?  Nach 
den  bisher  bekannten  Untersuchungen  und  meinen  Beobachtungen,  ist  die 
erste  Frage  bedingt  zu  bejahen,  die  zweite  Frage  ebenso  zu  verneinen, 
während  eine  präcise  Stellungnahme  zur  dritten  Frage  erst  dann  möglich 
ist,  wenn  physiologische  Untersuchungsergebnisse  bekannt  geworden  sind. 
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Bevor  auf  diese  Fragen  näher  eingegangen  wird,  sollen  die  drei  Hefe- 
extracte  im  Zusammenhange  beschrieben  werden. 

Ovos,  Wuk  und  Siris  haben  als  gemeinsames  Ausgangsmatehai  die 
Bierhefe.  Die  Verfahren  laufen  immer  darauf  hinaus,  die  Hefezellen  zum 
Platzen  zu  bringen  und  den  Zellinhalt  einzudicken. 

Ovos. 

Durch  Auswaschen  von  'den  Hopfenbitterstoffen  befreite  Hefe  wird 
ausgepresst  und  mittels  Dampf  gekocht;  die  Hefezellen  platzen,  der  Zell- 
inhalt fliesst  heraus  und  es  resultirt  eine  dickflüssige  Masse.  Diese  wird 
ausgepresst,  filtrirt  und  im  Yacuum  zur  Extractdicke  eingedampft.  Otos 
riecht  schwach,  durchaus  nicht  wurzig,  wie  behauptet  wird;  es  schmeckt 
stark  salzig,  mit  einem,  an  Jus  erinnernden  Nachgeschmack.  Es  löst 
sich  in  kaltem  Wasser  zu  einer  trüben  Flüssigkeit,  welche  beim  Aufkochen 
sich  etwas  klart;  der  dabei  auftretende  Geruch  ist  ebenfalls  nicht  würzig. 
Die  Flüssigkeit  ist  schwach  sauer  und  giebt  die  gewohnlichen  Eiweiss- 
reactionen.  Die  Analyse  des  kochsalzfreien  Präparates  ergiebt  nach 
Lebbin  folgende  Werthe: 

Wasser 27-86  Prooent 

Asche  (kochsalzfrei)    .     10-92      „ 

Eiweiss 40.27       ., 

Phosphorsäure  .     .     .      5«81 

N-freie  Extractivstoffe    21-46      ,, 
Nach  einer  Analyse  von  K.  Micke  ^  waren  in  der  Trockensubstanz 
von  Ovos  81-84  Procent  Kochsalz. 

Wuk. 
Gewaschene  Hefe  wird  in  ein  gleiches  Volumen  Wasser  von  60  bis  70  ^ 
eingetragen,  welche  Temperatur  sich  als  die  geignetste  erwiesen  haben 
soll,  da  bei  niederer  Temperatur  ein  Platzen  der  Hefezellen  nicht  erreicht 
werden  kann,  während  bei  erheblich  höherer  Temperatur  das  Eiweiss 
coaguliren  müsste.  Die  so  erhaltene  Brühe  wird  filtrirt  und  eingedickt  — 
„selbstverständlich  unter  Anwendung  der  bekannten  Mittel  zur  Verhütung 
von  Zersetzung'^  —  wie  es  in  der  Patentschrift  heisst,  womit  wohl  das 
Abdampfen  im  Vacuum  gemeint  wird.  Wuk  ist  ein  hellbrauner,  schwach 
riechender  Extract.  Der  „ausserordentlich  angenehme  Bratengeruch^*  wurde 
nicht  wahrgenommen.  Der  Geschmack  ist  kräftiger  als  der  von  Ovos, 
die  Beaction  ist  eine  schwach  saure.  In  kaltem  Wasser  ist  Wuk  trübe 
löslich;  die  Lösung  wird  auch  durch  Aufkochen  nicht  klar.  Die  ana- 
lytische Bestimmung  ist  in  Arbeit. 

'  Zeitschrift  für  Untermchung  van  Nahrung»-  und  Genunmitteln,   1902.  Hft.  5. 
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Siris. 
Dieser  Hefextract  wird,  nach  den  Prospecten  der  Gesellschaft,  nach 
dem  Bnchner'schen  Verfahren  hergestellt.  Nun  gründet  sich  aber  dessen 
Patent  —  wie  Eingangs  besprochen  —  auf  die  Verwendung  von  coagulirtem 
Eiweiss  in  trockener  Form,  während  das  Filtrat  Tom  Eiweisscoagulum, 
eingedickt,  als  „Nährsubstanz  für  Hefepilzbakterien  und  andere  Culturen** 
verwendet  werden  soll.  Buchner's  Idee  der  Hefeverwerthung  gründet 
sich  auf  ein  englisches  Patent  vom  Jahre  1807.  Während  nach  diesem 
zur  Abtödtung  der  Hefezellen  Aether  angewendet  wurde,  operirte  Buchner 
mit  Aetherdampf.  Das  Verfahren  ist  ausserordentlich  interessant.  Grereinigte 
und  ausgepresste  Bierhefe  wird  in  Glasballons  gefüllt  und  bei  niederer 
Temperatur  24  Stunden  stehen  gelassen.  Die  Ballons  werden  evacuirt, 
und  statt  der  Luft,  bis  zur  Erzielung  des  Normaldruckes,  Aetherdämpfe 
eingeleitet.  In  den  verschlossenen  und  weitere  24  Stunden  stehengelassenen 
Ballons  schmilzt  nun  die  Hefe  zu  einer  Flüssigkeit,  welche  —  durch  Ab- 
filtriren  von  den  Zellresten  befreit  —  eine  klare,  gelbliche,  sehr  eiweiss- 
reiche  Lösung  darstellt.  Aus  dieser  Lösung  gewann  Bu ebner  durch 
Erhitzen  das  Eiweiss.  Der  jetzt  in  den  Handel  gebrachte  Hefeextract 
scheint  jedoch  durch  Eindicken  der  in  den  Ballons  gewonnenen  Flüssigkeit 
im  Vacuum  hergestellt  zu  werden.  Siris,  ein  brauner,  schwach  riechender 
Brei,  ist  im  Geschmack  kräftiger  als  Wuk  und  bedeutend  stärker  als  Ovos. 
Er  löst  sich  in  kaltem  Wasser  zu  einer  trüben  Flüssigkeit.  Diese  wird 
jedoch,  im  Gegensatze  zu  den  beiden  anderen  Extracten,  durch  Aufkochen 
ganz  klar.  Die  Reaction  ist  ebenfalls  schwach  sauer.  Fresenius  hat 
Siris  genau  analysirt.    Er  fand  in  100  Gewichtstheilen  Siris: 

Wasser 29-54  Proc. 

MineralstoflFe  (Asche) 17-29    ., 

Stickstoffsubstanz  (enthaltend  6-116  Proc.  Stickstoff) 
Ammoniak  (0-248  Proc.  Stickstoff)   ....    0-30  Proc. 
Eiweisskörper  (1-054  Procent  Stickstoff): 

Coagulirbare 0-00 

Albumosen  (0  •  1 35  Proc.  Stickstoff)  0  •  84  Proc. 
Sonstige  durch  Kupferhydroxid 
fällbare  (0-919  Proc.  Stickstoff)  5-74    ,,      6-58  Proc. 
Extractivstoffe  (4-814  Proc.  Stickstoff) .     .    .  42>57     ,,      49-45    ,, 

Gummi 3-65    .. 

Aetherextract 0-07     „ 

Fehling'sche  Lösung  reducirende  Substanzen — 

100-00  Proc 
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Es  ergiebt  sich  also  die  Aehnlichkeit  der  drei  Extxaote  ans  ihrem 
chemischen  nnd  physikalischen  Verhalten,  wie  ja  auch  die  DarsteUnngs- 
verfahren,  bis  auf  das  Buchner'sche,  analoge  sind. 

Wenden  wir  uns  nun  zur  Erledigung  der  Anfangs  aufgestellten 
Fragen.  1.  Können  die  Hefeextracte,  rein  äusserlich,  als  Ersatzmittel  für 
Fleischextract  dienen?  Es  ist  nicht  zu  leugnen,  dass  eine  aus  den  Hefe- 
extracten  bereitete  Bouillon  ganz  gut  schmeckt;  der  Oeschmaok  ist  jedoch 
ein  anderer,  als  derjenige  einer  Fleischextract-BouiUon  oder  gar  einer 
Fleischsuppe.  Die  Zukunft  wird  lehren,  ob  die  —  mittels  Wuk,  Oros 
und  Siris  bereiteten  Suppen  —  auf  die  Dauer  dem  Geschmack  des  grossen 
Publikums  zusagen  werden.  Zu  der  anderen  Frage,  betr.  Gleichwerthigkeit 
der  Hefeextracte  mit  den  Fleichextracten  in  ihrer  wesentlichen  Zusammen- 
setzung sei  Folgendes  bemerkt: 

Es  ist  durch  Buchner,  Salkowski,  Kutscher  und  andere  Forscher 
festgestellt  worden,  dass  sich  in  der  Hefe  Extiactivstoffe  befinden,  welche 
theflweise  identisch  sind  mit  den  Fleischbasen,  theilweise  eine  grosse  Ver- 
wandtschaft mit  diesen  zeigen.  Daraus  geht  jedoch  noch  lange  nicht 
hervor,  dass  die  ausserordentlich  werthvollen  Extractivstoffe  und  Anregungs- 
substanzen des  Fleisches,  welche  den  Fleischextract  zu  einem  so  wichtigen 
Genussmittel  machen,  —  auch  in  den  Hefeextracten  in  gleicher  Form  Tor- 
handen  sind,  dass  sie,  dem  thierischen  Organismus  einverleibt,  die  gleich 
günstigen  Wirkungen  hervorrufen  können.  Eine  auch  nur  annähernd 
genaue  Identificirung  sammtlicher,  in  dem  Fleisch  vorhandenen  organischen 
Körper  ist  bis  heute  nicht  gelungen.  Wissen  wir  denn,  ob  nicht  gerade 
jene  Extractivstoffe  des  Fleisches,   die  wir  nicht  fassen  können,   deren 

Studium  bis  heute  nicht  gelungen  ist die  werthvollsten  Anreg^gs- 

substanzen  bilden?  Zu  bedenken  ist  femer,  dass  die  nachgewiesene  Aehnlich- 
keit der  Extractivstoffe  der  Hefe  mit  denjenigen  des  Fleisches  keineswegs 
auch  so  ohne  Weiteres  für  die  Hefeextracte  in  Anspruch  genommen  werden 
kann.  Bei  der  Fabrikation  dieser  letzteren  sind  tiefgreifende  chemische 
Umsetzungen  bestimmt  anzunehmen.  —  In  einer  ungemein  interessanten 
Arbeit  hat  K.  Micke  ^  vergleichende  Untersuchungen  von  Fleischextracten 
und  deren  Ersatzmitteln  angestellt.  Er  wollte  die  organischen  Stickstoff- 
verbindungen,  soweit  als  möglich,  einzeln  quantitativ  bestimmen  und  die 
tiefgreifenden  Unterschiede  zwischen  den  Fleischextracten  und  deren  Ersatz- 
mitteln zeigen.  Da  ein  grosser  Theil  dieser  Verbindungen  überhaupt 
nicht  zu  fassen  ist,  konnte  Micke  der  schwierigen  Aufgabe,  die  er  sich 
gestellt,  nur  zum  Theil  gerecht  werden.  Das,  was  er  jedoch  geleistet 
stellt  einen  grossen  Fortschritt  dar  und  giebt  werthvolle  Aufschlüsse. 
Micke  giebt  eine  neue  Methode  an  zur  Bestimmung  des  Kreatins,  bezw. 

»  A.  a.  o. 
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Kreatinins,  welche  för  die  echten  Fleischextracte  typisch  sind.  In  Maggies 
Suppenwürze,  die  er  zum  Vergleiche  heranzog,  konnte  er  diese  Körper 
nicht  nachweisen,  doch  hat  sich  ja  dieses  Präparat  niemals  als  Fleisch- 
extract  ausgegeben,  wollte  auch  nicht  —  wie  die  Hefeextracte  —  zur 
Bereitung  einer  kraftigen  Bouillon  dienen,  sondern  es  wollte  lediglich 
eine  kraftige  Suppenwürze  sein,  welche  ja  auch  als  solche  in  zahlreichen 
Krankenhäusern  Verwendung  findet.  In  den  Maggi 'sehen  Bouillonkapseln 
hingegen,  bei  deren  Herstellung  Fleischextract  Verwendung  findet,  konnte 
das  Ereatin  bestimmt  werden.  Ungleich  wichtiger  als  die  Bestimmung 
der  Kreatine  erscheint  die  Ausmittelung  der  wichtigsten  organischen 
Bestandtheile  des  Fleischextractes  und  dessen  Ersatzmittel  —  der  Xanthin- 
basen.  In  einer  grösseren  Tabelle  hat  Micke  das  Resultat  seiner  mühe- 
vollen Forschungen  niedergelegt.  Die  Bestimmungen  ergaben,  dass 
Xanthinkörper  in  Bezug  auf  den  Gresammtstickstoff  in  dem  höchsten 
Procentsatze  in  den  Hefextracten  sich  fanden.  Der  Grund  liegt  in  dem 
hohen  Oehalt  der  Hefe  an  Nucleinen.  Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  dass 
der  Stickstoff  der  Hefeextracte  überwiegend  auf  deren  Gehalt  an  Nuclein- 
basen  zurückzuführen  ist,  ebenso  wahrscheinlich  ist  es,  dass  ein  tief- 
greifender Unterschied  zwischen  den  von  Micke  bestimmten  Xanthin- 
basen  der  Hefeextracte  und  derjenigen  der  Fleischextracte  vorhanden  ist. 
Diesbezügliche  Untersuchungen,  deren  Ergebniss  mit  Spannung  zu  erwarten 
ist,  hat  Micke  bereits  in  Angriff  genommen.  Die  Eingangs  aufgestellte 
dritte  Frage  über  die  Bekömmlichkeit  der  neuen  Genussmittel,  der  Hefe- 
extracte, kann  nur  durch  die  physiologische  Untersuchung  erschöpfend 
beantwortet  werden.  Bedenklich  erscheint  jedenfalls  der  so  hohe  Gehalt 
der  Hefextracte  an  Nucleinen.  Diese  Bedenken  wurden  sogar  von  Buchner 
selbst  nicht  von  der  Hand  gewiesen.  Am  21.  Juli  1900  schrieb  ich 
diesem,  dass  ich  fürchte,  die  Einführung  von  Hefeextracten  würde  auf 
Widerspruch  stossen,  in  Folge  deren  hohem  Gehalt  an  Nucleinen  und  den 
Beziehungen  dieser  letzteren  zur  Harnsäurebildung  im  Organismus. 
Buchner  gab  mir  in  seiner  Antwort  nicht  Unrecht,  konnte  sich  jedoch 
ebenso  wenig  wie  das  heut«  möglich  ist  —  in  bestimmter  Form  äussern. 
Ich  bin  weit  entfernt  davon,  ohne  genügende  physiologische  Unterlagen, 
anzunehmen,  dass  eine  dauernde  Verwendung  von  Hefeextracten  Seitens 
gesunder  Menschen  zu  nachtheiliger  Beeinflussung  des  Organismus  fuhren 
könne,  ich  vermag  jedoch  den  Gedanken  nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  dass 
durch  eine  stark  vermehrte  Zufuhr  von  Nucleinen,  diejenigen,  welche  zu 
harnsaurer  Diathese  neigen  oder  gar  daran  leiden,  geschädigt  werden  können. 
Nuclein  wird  als  die  gemeinsame  Vorstufe  der  Harnsäure  und  der 
Xanthinbasen  angesehen.  Beim  Zerfall  der  Nucleine  im  thierischen 
Organismus  bildet  sich  Harnsäure.    Harbaczewski,  Sadoweni,  Forma- 
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neck  u.  A.  haben  zahlreiche  Versuche  ausgeführt,  welche  den  Zusammen- 
hang zwischen  Verbrauch  von  Nucleinen  im  Thierkörper  mit  der  vermehrten 
Entstehung  und  Ausscheidung  der  Harnsäure  dargethan  haben.  0.  Loewi  ^ 
erzielte  nach  Verfatterung  von  Nucleinen  enorme  Hamsaurevennehrung. 
Er  nimmt  die  Möglichkeit  des  directen  Ueberganges  von  Bestandtheilen 

verfütterten  Nucleins  in  Harnsäure  an. Zum  Nachweise  der  Nucleine 

in  den  Hefeextracten  bediente  ich  mich  des  folgenden  Verfahrens:  Ich 
ging  davon  aus,  dass  Nucleine  in  Wasser,  verdünnter  Salzsäure,  Alkohol 
und  Aether  unlösliche  organische  Phosphorsäureverbindungen  sind,  während 
alle  anderen  in  Betracht  kommenden  anorganischen  und  organischen 
Phosphorsäureverbindungen  in  diese  Lösungsmittel  hineingehen.  Es  worden 
nun  je  10»™  der  Hefeextracte  in  100«^  Wasser  gelöst  und  tropfenweise 
eine  geringe  Menge  sehr  verdünnter  Salzsäure  zugefugt.  Nach  mehr- 
stündigem Absitzenlassen  wurde  filtrirt  und  der  Niederschlag  mehrfsush 
mit  sehr  verdünnter  Salzsäure,  mit  salzsäurehaltigem  Wasser  und  zuletzt 
mit  reinem  destillirtem  Wasser  ausgewaschen.  Das  Auswaschen  wurde 
dann  fortgesetzt  mit  salzsäurehaltigem  Alkohol,  mit  heissem  absolutem 
Alkohol  und  zuletzt  mit  siedendem  Aether.  Der  Bückstand  sanmit  Filter 
wurde  im  Platintiegel  mit  Soda  und  Salpeter  zusammengeschmolzen,  die 
Schmelze  in  verdünnter  Salpetersäure  gelöst  und  in  der  Lösung  die 
Phosphorsäure  nach  der  Molybdänmethode  bestimmt.  Die  Analysenergeb- 
nisse einer  grösseren  Versuchsreihe  folgen.  Sämmtliche  Hefeextracte  wurden 
dann  einer  genauen  bakteriologischen  Untersuchung  unterworfen  und 
Züchtungsversuche  gemacht.  Durch  dieselben  wurde  —  wie  nicht  andere 
zu  erwarten  war  —  völlige  Sterilität  nachgewiesen. 


Noch  ein  Wort  über  die  Reklame  der  Hefeextracte!  Es  ist  klar,  dass 
ein  Product,  welches  heute  den  Markt  erobern  und  als  Massenartikel  Auf- 
nahme finden  will,  auch  dementsprechende  Mittel  für  Reclamezwecke 
anwenden  muss.  Die  Ankündigungen  dürfen  jedoch,  gerade  bei  Gtenuss- 
mitteln,  nichts  enthalten,  was  Lrthümer  zu  erregen  vermag.  Es  ist  als 
Unfug  zu  bezeichnen,  wenn  z.  B.  in  einigen  Prospecten  auf  die  „kräftigende" 
Nahrung  der  Hefeextracte  hingewiesen  wird.  Dann  will  Ovos  „doppelt 
so  nahrhaft  sein,  als  Fleischextract",  Wuk  behauptet,  „wie  sein  Name 
besagt:  „Würze  Und  Kraft"  zu  geben,  es  will  „der  besten  Fleischbrühe  an 
Nährwerth  weit  überlegen  sein",  während  Siris  wenigstens  keine  Kraft- 
nahrung, sondern  nur  ein  Ersatz  des  Fleischextractes  sein  will.  Das 
Publikum  sieht  leider  immer  noch  im  Fleischextracte  eine  Kraftnahrung, 
es  muss  verhindert  werden,  dass  betr.  der  Hefeextracte  sich  die  gleichen 
Anschauungen  einbürgern. 

»  N.  Arch,    1900.    S.  1. 


Die  Erkrankungshäufigkeit  nach  Geschlecht  und  Alter. 

Von 
Dr.  Fr.  Prinsing 

In  Ulm  a/D. 


Die  Unterschiede  der  Sterblichkeit  je  nach  dem  Alter  und  Geschlecht 
sind  längst  von  der  medicinischen  Statistik  auf  s  öenaneste  erhoben  worden, 
dagegen  ist  unsere  Kenntniss  von  dem  Einfloss  dieser  Factoren  auf  die 
Erkrankungshäufigkeit  noch  sehr  unvollkommen.  Fast  überall,  wo  Anläufe 
zu  einer  Morbiditätsstatistik  genommen  wurden ,  blieben  sie  auf  eine  An- 
zahl Ton  Infectionskrankheiten  beschränkt,  für  welche  die  Anzeigepflicht 
gesetzlich  normirt  wurde;  doch  wird  dieser  meist  nur  in  ungenügender 
Weise  Folge  geleistet  Von  der  Ausdehnung  der  Anzeigepflicht  auf  andere 
Krankheiten  war  ja  bisher  überhaupt  noch  keine  Bede,  und  da  sehr  viele 
Kranke,  namentlich  auf  dem  Lande,  nicht  in  ärztliche  Behandlung  kommen, 
würde  sich  dies  vorerst  auch  nicht  verwirklichen  lassen.  Man  ist  daher 
hinsichtlich  der  Häufigkeit  einer  grossen  Anzahl  von  Erkrankungen  auf 
die  Statistik  der  Krankenhäuser  beschränkt,  die  zwar  die  Sicherheit  der 
Diagnose  voraus  hat,  sonst  aber  an  vielen,  schon  oft  klargelegten  Mängeln 
leidet. 

Erst  mit  der  Einführung  der  Krankenversicherung  der  Arbeiter  gewann 
die  Statistik  der  Erkrankungen  mehr  actuelles  Interesse,  da  hierdurch  ein 
grosser  Bevölkerungskreis  geschaffen  wurde,  von  welchem  wenigstens  die 
Erwerbsunfähigkeit  bedingenden  Krankheiten  mit  grosser  Begelmässigkeit 
zur  Anzeige  kommen.  In  England,  wo  das  Krankenkassenwesen  sich  sehr 
früh  entwickelte,  wurde  schon  in  den  zwanziger  Jahren  eine  Statistik  der 
Erkrankungshäufigkeit  nach  Altersjahren  geliefert,  dann  folgte  Italien  mit 
der  Bearbeitung  der  Ergebnisse  bei  den  Kassen  der  Arbeitervereine.    Die 

so* 
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erste  Arbeit  lieferte  in  Deutschland  K.  Heym,  nachdem  allerdings  sehou 
vorher  Berechnungen  für  die  Erkrankungshäufigkeit  einzelner  Berufsclassen 
(z.  B.  der  £isenbahnbediensteten)  angestellt  worden  waren.  Kurz  nachher 
wurde  in  der  Schweiz  durch  eingehende  Enqueten  das  Thema  zu  fordern 
gesucht  (Kinkelin^  Schuler  und  Burckhardt).  Die  Einführung  des 
allgemeinen  Erankenversicherungsgesetzes  in  Oesterreich  schloss  in  seiner 
Fassung  die  Möglichkeit  einer  eingehenden  Erankheitsstatistik  in  sich,  da 
darnach  die  einzelnen  Kassen  angehalten  werden  können,  Listen  über  die 
Zahl  der  Mitglieder,  der  Erkrankungen,  der  Krankheitstage  und  der 
Sterbefalle  alljährlich  nach  Alter  und  Geschlecht  getrennt  anzufertigen 
(§  72  des  Gesetzes  vom  30.  März  1888).  Eine  erstmalige  Bearbeitung 
dieser  Berichte  fand  1890  statt;  ^  die  zweite,  viel  weiter  gehende,  umfasst 
die  Jahre  1891  bis  1895.  Für  die  Krankenkassen  in  Wien  finden  wir 
auch  eine  Bearbeitung  aus  deutscher  Feder.  In  Deutschland  ergab  die 
allgemeine  Statistik  der  Krankenyersicherung  in  dieser  Hinsicht  nichts« 
da  eine  Trennung  nach  dem  Alter  bei  Versicherten  und  Erkrankten  fehlt 
dagegen  hat  der  rührige  Vorstand  des  statistischen  Amtes  der  Stadt  Frank- 
furt a./M.  für  das  Jahr  1896  eine  eingehende  Krankheitsstatistik  der 
dortigen  Ortskrankenkassen  nach  Alter  und  Geschlecht  getrennt  bearbeitet; 
ein  besonderer  Vorzug  hierbei  ist,  dass  diese  Trennung  auch  für  die  dn- 
zelnen  Krankheiten  und  Krankheitsgruppen  durchgeführt  ist  Man  darf 
bei  der  Verwerthung  dieser  Arbeiten  aber  nicht  übersehen,  dass  sie 
sich  alle  nur  auf  Arbeiterkreise  beziehen  und  dass  deren  Erkrankungs- 
häufigkeit eine  grossere  ist  als  die  der  höheren  Gesellschaftsschichten; 
hinsichtlich  der  Sterblichkeit  ist  dies  ja  längst  erwiesen. 

Während  man  so  für  die  Erwachsenen  allmählich  reichlicheres  Material 
bekam,  lässt  sich  für  das  Kindesalter  nicht  dasselbe  sagen.  Die  Verhält- 
nisse sind  hier  auch  ganz  andere,  da  hier  vor  allem  Krankheiten,  deren 
Häufigkeit  einem  sehr  starken  Wechsel  unterworfen  ist,  in  Betracht  kommen 
(Masern,  Scharlach,  Diphtherie,  Keuchhusten). 

Die  Erkrankungsstatistik  bietet  nicht  dieselbe  Sicherheit  wie  die 
Sterbefallstatistik.  Die  Zahl  der  Sterbefalle  ist  sicher  festzustellen;  bei  den 
Krankheitsfallen  ist  dies  nicht  möglich,  da  bei  diesen  das  subjective 
Element,  das  Krankheitsgefühl,  mit  in  Betracht  kommt.  Dass  die  Grosse 
desselben  auf  die  Zahl  und  noch  viel  mehr  auf  die  Dauer  der  Erkrankungen 
von  Einfluss  sein  muss,  liegt  auf  der  Hand,  und  es  ist  wahrscheinlich, 
dass  die  Höhe  der  letzteren  beim  weiblichen  Gesohlecht  damit  in  Zu- 
sammenhang zu  bringen  ist. 

^  Vgl.  Statistik  der  KrankeDversichernng  der  Arbeiter  im  Jahre  1892.  SiaüsHk 
des  deuUehen  Reichs'.    N.  F.    Bd.  LXXII.    S.  26. 
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Der  Werth  der  Erkranlnmgsstatistik  ist  ein  mehrfacher.  Erstens  ist 
sie  for  die  Yersichenmgstechnik  unentbehrlich:  die  Krankenkassen  müssen 
wissen,  wie  yiel  Krankheitstage  sie  voraussichtlich  im  Jahre  haben  werden; 
es  hängt  dies  mit  dem  Alter,  dem  Geschlecht,  Stand  und  Beruf  der  Mit- 
glieder, mit  der  Dauer  der  Krankenunterstützung  zusammen.  Sodann 
muss  auch  den  Aerzten,  die  an  Krankenkassen  thätig  sind,  daran  liegen 
zu  wissen,  wie  sich  der  Krankenstand  bei  verschiedenen  Kassen  verhält, 
da  der  Umfang  ihrer  Thätigkeit  hierdurch  bedingt  wird.  Von  eminent 
wissenschaftlicher  und  sociider  Bedeutung  aber  wird  die  Erkrankungs- 
statistik, wenn  wir  die  Art  des  Berufs  mit  in  Gombination  bringen  und 
so  die  Gefahrdung  der  Gesundheit  durch  Industrie  und  Gewerbe  näher 
kennen  lernen,  üeber  den  Werth  der  Morbiditätsstatistik  der  Infections- 
krankheiten  für  die  Hygiene  brauche  ich  keine  Worte  zu  verlieren. 

I.  Erkrankangsh&uflgkeit  im  Eindesalter. 

Das  Kindesalter  zerfiillt  in  drei  scharf  getrennte  Perioden,  die  sich 
hinsichtlich  der  Erkrankungshäufigkeit  recht  eigenartig  verhalten,  in  die 
Säuglingsperiode,  die  Zeit  bis  zum  Beginn  des  Schulbesuches  und  die 
Schulzeit.^  Die  Erkrankungshäufigkeit  ist  weitaus  am  grössten  in  ersterer 
und  nimmt  dann  ab.  Von  85500  im  Kinderspital  in  Petersburg  behan- 
delten Kinder  standen  im  Alter  von' 

1  Jahr  35  «69  Procent  6  Jahren  8*  69  Procent 


2  Jahren  21  •  84 

)> 

7 

„     2.87 

» 

S      „     11-58 

» 

8  bis  10 

„     266 

}J 

4      „       6-62 

J> 

10  bis  12 

„     4.26 

99 

5      „       4.60 

» 

über  12 

„     6. 22 

>> 

zusammen  100-00  Procent. 

1.  Die  Erkrankungshäufigkeit  der  Kinder  des  ersten  Lebensjahres 
ist  eine  sehr  grosse,  wie  sie  der  hohen  Säuglingssterblichkeit  entspricht 
Den  meisten  Erkrankungen  sind  die  Verdauungsorgane  und  die  Lungen 
ausgesetzt  Die  häufigste  Infectionskrankheit  ist  der  Brechdurchfall;  von 
den  anderen  bleiben  die  ersten  drei  Lebensmonate  meist  verschont,  nach- 
her werden  Masern,  Keuchhusten  und  Diphtherie  häufiger.  Die  Tuber- 
culose  kommt  im  ersten  Halbjahr  des  Säuglingsalters  selten  zur  Beob- 

*  Vgl.  Th.  Escherich,  Stadien  ttber  die  Morbidität  der  Kinder  in  verschiedenen 
Altersclassen.    Jahrbuch  für  Kinderheilkunde.    Leipzig  1900.    Bd.  LI.    S.  1. 

*  Nach  Bnssow,  Zar  Statistik  der  Kinder-Morbiditat  nach  Altersperioden. 
m>enda.    18S8. 
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aohtang,  da  sie  meist  sehr  lange  zur  Entwickelung  braucht.    Im  Heub- 
n  er 'sehen  Spital  in  Berlin  waren  von  den  Anfgenommenen  taberculös: 
im  Alter  von  0  bis    8  Monaten  0-0  Procent 

V  »       »    6    J7     ^         jj      11*8       „ 

V  »      »    •    ?j  12  „      26-6       „ 

Nach  dem  ersten  Lebensjahre  wird  sie  erheblich  seltener.  ^  Wir  geben 
im  Folgenden  die  Yerhältnissziffem  der  einzelnen  Erkrankungen  für  die 
im  Jahre  1899  in  die  Berliner  Krankenhäuser  aufgenommenen  erkrankten 
Kinder;  die  Zahl  derselben  betrug  11426,  davon  waren  unter  1  Jahr 
2138,  1  bis  5  Jahre  4204  und  5  bis  15  Jahre  alt  5084.  Die  Ziffern 
sind,  wie  alle  der  Krankenhausstatistik  entnommenen,  mit  Vorsicht  zu  ge- 
brauchen, da  die  Kinder  nicht  wegen  aller  Krankheiten  mit  gleicher 
Häufigkeit  dem  Krankenhause  zugeführt  werden.  Unter  je  100  Aufge- 
nommenen waren  erkrankt  an^ 

0—1  Jahr  1—5  Jahre  5—15  Jahre 

VariceUen 0-09  0-21  0-09 

Masern 8-79  9.85  2.55 

Scharlach 0-74  10-07  9-13 

Diphtherie  und  Group 4*15  28-25  16*68 

Keuchhusten 1-96  2-83  029 

Verschiedene  Infectionskrankheiten      .    .  —  0*10  0*41 

BrechdurchfaU 18-74  0-64  0-06 

Rose 0-84  0.21  O-Sl 

Syphilis  und  Gonnorrhöe 2-29  0-85  0-77 

Lungen-  und  Brustfellentzündung       .     .  9-58  6-83  4-02 

Acute  Bronchitis 2-90  2.35  1-06 

Lungentuberculose 0-18  0-54  1.93 

Tuberculose  anderer  Organe        ....  0-60  2*18  2-22 

Andere  Erkrankungen  der  Athmungsorgane  3-92  3-97  2*48 

Acuter  Darmkatarrh 13*55  2-09  0-73 

Acuter  Oelenkrheumatismus       .     .     .     .  0*04  0*38  2-06 

Andere  rheumatische  Erkrankungen  —  0-07  0-57 

Bösartige  Neubildungen 0-28  0-19  0-43 

Andere  Neubildungen 0-32  0-47  O-SS 

Verletzungen 1-81  5-45  10-86 

Alle  übrigen  Krankheiten       •     •  _i  ^  .  39-72  29>02 42 »32 

100.00  100.00  100-00 

^  Siehe  E.  Feer,  Die  Verhütang  der  Tuberculose  im  Eindesalter.  Ikerapeui. 
Monatshefte,    1900.    Bd.  XIV.    S.  628. 

'  Berechnet  naoh   Verbffentl,  des  XaiserL  Gesundheitsamtes,   1900.    S.  1224. 
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2.  In  der  Zeit  vom  1.  bis  6.  Lebensjahre  ist  die  Erkrankungs- 
häufigkeit erheblich  geringer  als  im  Säuglingsälter,  insbesondere  sind  die 
Darmkrankheiten  selten,  während  die  Infectionskrankheiten  und  Lungen- 
affectionen  ganz  in  den  Vordergrund  treten.  Dazu  gesellen  sich  Rachitis 
und  Scrophulose,  die  schon  in  der  zweiten  Hälfte  des  ersten  Lebensjahres 
häufiger  auftreten.  Die  Tuberculosen  nimmt  in  dieser  Altersperiode  rasch 
ab.  Nach  dem  oben  genannten  Heu  bn  er 'sehen  Material  waren  von  den 
Aufgenommenen  tuberculös: 

im  Alter  von  1  bis  2  Jahren  14*2  Procent 


>J 

» 

J1 

2 

»  3 

V 

18-4 

»> 

71 

»> 

V 

3 

»  4 

» 

11-1 

» 

9J 

» 

J7 

4 

„   5 

>> 

7-4 

Jf 

fJ 

>? 

9J 

6 

„10 

9J 

6-0 

fj 

3.  In  der  Periode  des  Schulbesuches,  vom  6.  oder  7.  Lebensjahre 
bis  zum  15.,  spielen  die  acuten  Exantheme  und  die  sogenannten  Schul- 
krankheiten (Rückgratsverkrümmungen ,  Myopie,  Chorea,  Hysterie)  die 
Hauptrolle;  auch  treten  jetzt  bereits  erheblichere  Unterschiede  zwischen 
beiden  Geschlechtem  ein;  bei  den  Knaben  nimmt  in  diesem  Alter  die 
Zahl  der  Verletzungen  sehr  zu.  Eine  Erkrankungsstatistik  liesse  sich  in 
diesem  Alter  mit  Hülfe  der  Schule  leicht  durchfahren;  sie  ist  aber,  wie 
auch  die  Einfuhrung  der  Schulärzte,  erst  im  Entstehen  begriffen.  Es 
liesse  sich  reiches  Material  gewinnen  aus  höheren  und  niederen  Schulen, 
socialer  Stellung  und  Beruf  der  Eltern  u.  s.  w.  Die  Untersuchungen 
über  den  Gesundheitszustand  der  Schulkinder  beziehen  sich  meist  nur  auf 
die  chronischen  Gebrechen  und  nicht  auf  die  acuten  Erkrankungen  im 
Laufe  dds  Jahres.  Da  die  Infectionskrankheiten  eine  so  bedeutende  Stelle 
bei  den  Erkrankungen  der  Kinder  einnehmen,  so  mag  hier  noch  eine 
Zusammenstellung  der  relativen  Häufigkeit  derselben  nach  einzelnen 
Altersjahren  folgen.  Sie  bezieht  sich  auf  das  poliklinische  Material 
Kiels  in  den  Jahren  1884  bis  1895.  Die  Zahl  der  Erkrankungen  an 
Keuchhusten  betrug  2299,  an  Masern  4492,  an  Scharlach  1710  und 
an  Diphtherie  2728.^  Zum  Vergleich  wurden  berechnet,  wie  viel  von 
100  Kindern  Kiels  im  Alter  von  0  bis  15  Jahren  auf  die  einzelnen 
Altersjahre  kommen: 


*  H.  V.  Both,   Statist.   Beiträge  über  die  Frequenz  einiger  acuter  Infections- 
krankheiten im  Kindesalter.    Marburg  1897.    Di$setfMion. 
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Lebeode  Kinder 

Erkrankte  Kinder 

überhaupt 

Eenchhasten 

Masern 

Scharlach 

Diphtherie 

0—1  Jahr 

8-5 

18-8 

6-2 

1.9 

1.8 

1—2  Jahre 

8.8 

17. 4 

12.6 

5.1 

6.2 

2—3 

)» 

8.1 

140 

14.3 

9-8 

9.8 

3—4 

» 

7-8 

14-2 

13.9 

12. 2 

11.0 

4—5 

» 

7.8 

11.9 

12.3 

121 

11. 1 

5—6 

)t 

7-0 

8-3 

11-8 

11.2 

8-5 

6—7 

>» 

6.7 

6.9 

8.7 

9.5 

8-3 

7-8 

)) 

6-5 

4-4 

9.1 

9.0 

10.0 

8—9 

1) 

6.1 

2.1 

5.5 

7.7 

7.4 

9—10 

n 

59 

1.0 

2.3 

56 

5-0 

10—11 

>f 

5-9 

0.5 

1.3 

6.3 

5.2 

11—12 

» 

5-7 

0-5 

0-8 

3.4 

3.7 

12—18 

» 

5.6 

0-6 

0-7 

8.6 

5.5 

13-14 

» 

5-4 

— 

0.8 

1-9 

3.4 

14—15 

>j 

6-2 

— 

0.2 
100 

17 
100 

3.1 

100 

100 

100 

Es  lasst  sich  natürlich  nicht  beurtheilen,  ob  alle  Altersdassen  gleich- 
massig  der  Poliklinik  zugeführt  werden,  oder  ob  dies  nicht  vielleicht 
gerade  bei  den  jüngeren  Kindern  mehr  der  Fall  ist  als  bei  den  älteren. 
Die  Zunahme  der  Erkrankungen  an  Masern  und  Diphtherie  im  7.  bis 
8.  Lebensjahre  ist  jedenfalls  auf  den  beginnenden  Schulbesuch  zurück- 
zuführen. 

II.  Erkrankongshänilgkeit  der  Erwaehsenen. 

Bei  der  Erkrankungsstatistik  des  Eindesalters  haben  wir  weiter  keine 
Ziffern  gefunden,  die  ein  Erfassen  des  vollen  Krankseins  desselben  mit 
Bezug  auf  die  gleichzeitig  vorhandene  kindliche  Bevölkerung  zuliesse. 
Bezüglich  der  Erwachsenen  ist  hierfür  reicheres  Material  vorhanden;  will 
man  jedoch  die  Art  der  Erkrankung  mit  in  den  Bereich  der  Betrachtung 
hereinziehen,  so  stehen  dafür  nur  wenige  Arbeiten  zu  Gebote.  Wir  be- 
schränken uns  auf  diejenigen,  welche  die  Erkrankungshäufigkeit  nach 
Altersdassen  berechnen  und  müssen  daher  von  der  Statistik  der  deutschen 
Krankenversicherung,  der  Berliner  und  Breslauer  Krankenkassen  absehen, 
obgleich  bei  den  beiden  letzteren  auch  die  Art  der  Erkrankung  statistisch 
verwerthet  wird. 
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1.  Frankfurter  Ortskrankenkassen.^ 

Vorzfigliohes  Material  bietet  die  Statistik  der  Ortskrankenkassen  in 
Frankfurt  a./M.  für  das  Jahr  1896.  Die  Untersuchung  konnte  wegen 
der  bedeutenden  damit  verbundenen  Kosten  nur  auf  das  eine  Jahr  aus- 
gedehnt werden.  Das  dabei  geschaffene  Materiel  wurde  von  Bleicher  in 
ausgiebigster  Weise  verwerthet,  um  die  relative  Erkrankungsgefahr  und 
die  Sjrankheitswahrscheinlichkeit  für  die  einzelnen  Altersckssen  und 
Berufszweige  genau  kennen  zu  lernen.  Der  Hauptzweck  der  Untersuchung 
ist  allerdings,  für  die  Yersicherungstechnik  brauchbare  Grundlagen  z^  ge- 
winnen, aber  auch  für  die  medicinische  Wissenschaft  können  wichtige 
Resultate  aus  den  mühevollen  Untersuchungen  gewonnen  werden. 

Die  durchschnittliche  Mitgliederzahl  der  Frankfurter  Ortskrankenkassen 
betrug  nach  der  Gesammtsumme  der  Mitgliedstage  berechnet  87649,  nach 
der  üblichen  Berechnung  aus  den  Monatsmitteln  86277.  Die  Gesammt- 
zahl  der  im  Jahre  1896  gezählten  Mitglieder  war  61950,  darunter  16190 
weiblichen  Geschlechts.  Die  Zahl  der  standigen  (Voll-)  Mitglieder  war 
19844,  davon  waren  5049  weiblichen  Geschlechts;  es  waren  demnach 
von  den  Mitgliedern  nur  81-2  Procent  das  ganze  Jahr  hindurch  ununter- 
brochen Mitglied.  Der  grosste  Wechsel  zeigte  sich  bei  den  Bäckern,  Metzgern, 
Friseuren,  Kellnern,  Schiffern,  Bürstenmachern,  Bildhauern  und  bei  den 
gewerblichen  Dienstboten.  Die  durchschnittliche  Dauer  der  Mitgliedzeit 
(Voll-  und  NichtVollmitglieder  zusammengerechnet)  betrug  beim  Mann 
221-2,  beim  weiblichen  Geschlecht  225-8  Tage.  Der  Wechsel  nimmt 
mit  dem  Alter  ab  und  ist  beim  weiblichen  Geschlecht  kleiner  als  beim 
männlichen. 

Von  grosser  Bedeutung  ist  die  Gruppirung  des  Mitgliederstandes 
nach  dem  Alter.  Es  standen  von  je  100  Mitgliedern  bei  den  Frankfurter 
Ortskrankenkassen 

im  Alter  von:         m.  w.  im  Alter  von:       m.  w. 

—15  Jahren     8-2  41  41—45  Jahren    4-1         2-0 

16—20      „        26-9        88.6  46—50       „         8-2         1.6 

21—25      „        24.0        29.5  51-55      „         2-8         0-9 

26—80      „        17.1         13. 2  56—60      „         1-5         0-5 

31-.35      „  98  6.2  über  60      „         1-8         04 

36-40      „  6.8  8-8  ohne  Angabe         0.8         0.7 

Die  Mitglieder  im  Alter  von  16  bis  80  Jahren  machen  beim  männ- 
lichen Geschlecht  68.0,  beim  weiblichen  81.8  Procent  aus. 

^  Beitrage  zur  StatUHk  der  Stadt  Frankfurt  ajM.  N.  F.  H.  4.  Frankfurier 
Krankheiistafeln,  Bearbeitet  von  dem  Director  des  statist.  Amtea,  Dr.  H.  Bleicher, 
Frankfurt  a/M.  1900.  —  Dasselbe  Ergänzungtblatt  2.    1896. 
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Mit  Beziehung  der  Zahl  der  Erkrankungen  aof  die  durchsohnittlicbe 

Mitgliederzahl  (,,reohnangsm&ssige  Yollmitglieder'O  kamen  auf  je  100  der 

letzteren  Krankheitsfälle: 

m.  w.  zusammen 

mit  Erwerbsföhigkeit  64-1  78-8  68-0 

ohne ,, _?i:'^_         3^1^  39-6 

zusammen:  103*8  118.0  107-6 

und   es  kamen  erkrankte  Personen  auf  100  der   durchschnittUchen 

Mitgliederzahl: 

m.  yr,  zusammen 

mit  Erwerbsfahigkeit  40*1  49-1  42-5 

ohne  ^  821  32^0  82-1 

zusammen:  62  1  67-9  63-7^ 

Das  weibliche  Gesohlecht  tritt  bei  den  Erkrankungen  mit  Brwerbs- 
fahigkeit  sehr  in  den  Vordergrund,  während  bei  den  mit  Erwerbsunfiihig- 
keit  einhergehenden  Erkrankungen  die  Yerhältnisszahlen  sich  annähernd 
gleich  sind.  Die  Unterstützung  der  Wöchnerinnen  ist  dabei  nicht  ein- 
geschlossen. Beim  männlichen  Geschlecht  sind  ausserdem  Verletzungen 
viel  häufiger  als  beim  weiblichen.  Bringen  wir  diese  in  Abzug,  so  er- 
halten wir  Krankheitsfälle  auf  je  100  der  durchschnittlichen  Mitgliederzahi: 

m.  w. 

mit  Erwerbsföhigkeit  58  «4  76*4 

ohne  „  31-8  37.3 


zusammen:  90-2  113' 7 

Wenn  also  die  Verletzungen  unberücksichtigt  bleiben,  so  ist  auch  bei 
den  mit  Erwerbsunfähigkeit  yerbundenen  Erkrankungen  der  Procentsatz 
des  weiblichen  Geschlechts  viel  höher  als  der  des  männlichen. 

Die  Dauer  des  einzelnen  Krankheitsfalles  lässt  sich  nur  für  die  mit 
Erwerbsunfähigkeit  verbundenen  Krankheiten  berechnen.  Die  dabei  ge- 
fundenen Ziffern  sind  kleiner,  als  der  Wirklichkeit  entspricht,  da  bei 
chronischen  Krankheiten  die  Dauer  der  Unterstützung  nicht  bis  zum  Ende 
der  Krankheit  läuft;  in  Frankfurt  ist  sie  nach  26  wöchentlicher  Dauer  zu 
Ende.  Die  Dauer  eines  Krankheitsfalles  betrug  beim  männlichen  Ge- 
schlecht 24-7,  beim  weiblichen  28.1,  und  bei  beiden  Geschlechtern  zu- 
sammen 25*5  Tage.  Auf  ein  Mitglied  kommen  im  Jahr  beim  männlichen 
Geschlecht  8*6  Krankheitstage  mit  Erwerbsunfähigkeit,  beim  weiblichen 


^  Die  Sammenzahlen  sind  kleiner,  weil  eine  grosse  Anzahl  von  Mitgliedern  er- 
werbsfähig and  erwerbsunfähig  erkrankten. 


Die  Ekiobunkungshaüfigkeit  nach  Geschlecht  und  Alteb.    475 

9*6  und  bei  beiden  Gesohlechtem  8-8.  Es  ist  demnach  in  Frankfurt 
das  weibliche  Geschlecht  nicht  nur  hanfiger  erkrankt  als  das  männliche, 
sondern  es  währt  auch  die  durchschnittliche  Dauer  der  Erkrankung  länger 
als  beim  Mann,  so  dass  das  Endresultat  ist,  dass  die  weiblichen  Versicherten 
pro  Jahr  um  11-6  Procent  Erankheitstage  mit  Erwerbsunfähigkeit  mehr 
haben  als  die  männlichen  Versicherten. 

Die  durchschnittliche  Mitgliederzahl  der  Frankfurter  Ortskrankenkassen 
betrug  1896  nach  Alter  und  Geschlecht  getrennt: 


im  Alter 

von: 

m. 

w. 

— 15  Jahren 

8S8 

291 

15    20 

6585 

8647 

20-30 

11027 

4337 

30—40 

4909 

952 

40    50 

2811 

457 

50—60 

1265 

176 

über  60 

487 

60 

ohne  Angabe 

289 

67 

zosammen 

27661 

9987 

Es  kamen  1896  auf  je  100  Mitglieder  Erkrankungen: 

überhaupt  mit  Erwerbsunfähigkeit 


—15  Jahren 

100-0 

97.6 

15    20 

101.7 

115.8 

20    30 

101-7 

120.5 

30    40 

103. 5 

129.4 

40-50 

112.3 

108.1 

50—60 

130.3 

124.4 

über  60 

121-9 

93.8 

zusammen 

104-1 

118.2 

m. 

w. 

43.5 

38.8 

35-1 

39-0 

35.1 

37.6 

43.9 

46-4 

52.6 

40.2 

63-5 

48.3 

56-0 

56-7 

39-9        39-3 

Es  ist  also  die  Erkrankungshäufigkeit  des  weiblichen  Geschlechts  nur 
bis  zum  40.  Lebensjahre  höher  als  die  des  männlichen,  und  zwar  bei 
den  Erkrankungen  mit  und  ohne  Erwerbsunfähigkeit;  vom  40.  Lebensjahre 
an  sind  die  Männer  häufiger  krank,  wenn  auch  nicht  in  demselben  Grade 
wie  zuTor  die  Frauen.  Das  häufigere  Erkranktsein  des  weiblichen  Ge- 
schlechts trefTen  wir  schon  im  Alter  von  15  bis  20  Jahren,  wo  es  durch 
Allgemeinerkrankungen,  vor  Allem  durch  Bleichsucht  bedingt  wird;  noch 
viel  mehr  ist  aber  die  Hauptgebärzeit  die  Periode  vieler  Erkrankungen, 
was  sich  in  den  hohen  Ziffern  im  Alter  von  20  bis  40  Jahren  ausspricht; 
die  hohe  Sterblichkeit  der  verheiratheten  Frauen  in  dieser  Periode  ist  eine 
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analoge  Erscheinung.  Nach  dem  40.  Lebensjahre  findet  beim  weiblichen 
Geschlecht  ein  beträchtlicher  Bückgang  der  Erkrankungshänfigkeit  statt. 
Das  gegenseitige  Yerhältniss  zwischen  männlichem  und  weiblichem 
Geschlecht  ändert  sich  theilweise,  wenn  die  Verletzungen  Ton  den  Er- 
krankungen in  Abzug  gebracht  werden.  Es  kamen  auf  je  100  Mitglieder 
Erkrankungen  mit  Ausschluss  der  Verletzungen: 

überhaupt  mit  Erwerbsunfähigkeit 


im  Alter 

von: 

m. 

w. 

m. 

w. 

—15  Jahren 

80-7 

92.8 

31.9 

86.1 

15-20 

» 

89.1 

110.7 

27-5 

86.5 

20—30 

n 

86-9 

116.0 

27-5 

36.0 

30—40 

» 

91.1 

126-2 

35.3 

44-8 

40-50 

» 

98.5 

108. 0 

43.5 

37.7 

60-60      „        114.0        118. 1  53.2        44-7 

über  60      „        112-0  91-6  50.0        566 

Die  gesammte  Erkrankungshäufigkeit  (ohne  Verletzungen)  ist  demnach 
beim  weiblichen  Geschlecht  in  allen  Altersclassen  höher  als  beim  mann- 
lichen, mit  Ausnahme  der  letzten,  deren  Ziffer  aber  nur  aus  kleinen 
Grundzahlen  berechnet  ist;  bei  den  Erkrankungen  mit  Erwerbsunfähigkeit 
tritt  dieses  Ueberwiegen  des  weiblichen  Geschlechts  noch  viel  mehr  hervor. 
Die  hohe  Erkrankungshäufigkeit  beim  weiblichen  Geschlecht  und  der 
Altersperiode  von  unter  15  Jahren  geht  nach  Ausschluss  der  Verletzungen 
bedeutend  zurück. 

Im  Allgemeinen  schwankt  die  Erkrankungshäufigkeit  der  einzelnen 
Altersclassen  in  verhältnissmässig  geringen  Grenzen;  die  Schwankungen 
sind  viel  kleiner  als  diejenigen  der  Sterblichkeit  Es  starben  z.  6.  in 
Preussen  1876—94  von  je  1000  Personen  i^ 


im  Alter 

Ton: 

m. 

w. 

15—20  Jahren 

4.9 

4.5 

20-25 

7.1 

5.9 

25—30 

7.7 

7.5 

30-40 

10.3 

9.6 

40-50 

16. 1 

11.7 

50-60 

26.7 

19.8 

60    70 

51.6 

46.1 

Der  Wiedererkrankungscoöfficient,  d.  h.  die  Wahrscheinlichkeit 
für  ein  erkranktes  Mitglied  im  gleichen  Jahre  nochmals  zu  erkranken^ 
ist  in  den  einzelnen  Altersclassen  nicht  sehr  verschieden. 

^  SanitaUwesen  des  preuss,  Staates  189^—94,    Berlin  1899.    S.  10. 
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Es  kamen  auf  1  erkranktes  Mitglied  Krankheitsfalle  (mit  u.  ohne  Erwf.): 


im  Alter  ^ 

ron: 

m. 

w. 

—15  Jahien 

1.5 

1-4 

15-20 

1-6 

1-7 

20-30 

1-7 

1-8 

30—40 

1.7 

1.8 

40—50 

1.7 

1-7 

60—60 

1-8 

1.8 

60  u.  mehr 

1-7 

1-6 

1.7 

1-7 

Die  Bedentang  eines  Krankheitsfalles  for  das  betroffene  Individuum 
und  für  die  Krankenkasse  wechselt  sehr,  je  nachdem  derselbe  die  Erwerbs- 
föhigkeit  aufhebt  oder  nicht,  und  je  nach  der  Dauer  der  Erwerbsunfähig- 
keit.   Es  hatten  von  je  100  Erkrankungen  Erwerbsunfähigkeit  zur  Folge: 


im  Alter 

Ton: 

m. 

w. 

— 16  Jahren 

43-5 

39.8 

15—20 

■  ?» 

34.5 

33. 7 

20-80 

>i 

34-5 

31.1 

30—40 

» 

42.4 

35.8 

40—50 

!? 

46-8 

37.2 

50—60 

)) 

48.7 

38.8 

über  60 

•1 

46. 0 

60-7 

zusammeii 

l 

38-3 

33. 2 

Man  muss  sich  selbstverständlich  hüten,  aus  diesen  Zififem  voreilige 
Schlüsse  zu  ziehen,  da  die  Zahl  der  erwerbsfähigen  Kranken  eine  ziemlich 
unsichere  Grösse  ist  und  allein  die  Erkrankten  zur  Kenntniss  kommen, 
die  sich  an  den  Arzt  wenden.  Immerhin  ist  aus  diesen  Zahlen  der 
Schluss  gerechtfertigt,  dass  beim  weiblichen  Gesohlecht  in  Frankfurt  viel 
mehr  die  Neigung  besteht,  sich  an  den  Arzt  zu  wenden  als  bei  Männern, 
und  dass  die  Art  der  Erkrankung  bei  jenem  viel  eher  noch  eine  Weiter- 
beschäftigung im  Beruf  zulässt.  Wir  werden  später  sehen,  dass  die  Be- 
theiligung des  weiblichen  Geschlechts  gerade  an  den  Krankheiten  eine 
sehr  grosse  ist,  die  verhältnissmässig  selten  Erwerbsunfähigkeit  zur  Folge 
haben,  an  Chlorose,  an  den  Krankheiten  der  Zähne,  der  Yerdauungsorgane, 
welch'  letztere  häufige  Begleiterscheinungen  von  Blutarmuth  und  Chlorose 
sind.  Es  sei  hier  nochmals  darauf  hingewiesen,  dass  das  Aussetzen  der 
Arbeit  wegen  Geburten  in  die  Frankfurter  Statistik  nicht  eingeschlossen  ist. 

Die  Dauer  einer  Erkrankung  wächst  beträchtlich  mit  zunehmendem 
Alter,  viel  rascher  als  die  Erkrankungshäufigkeit.  Die  Berechnungen  be- 
schränken sich  auf  die  mit  Erwerbsunföhigkeit  verbundenen  Erkrankungen. 
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Fb. 

Pbinzino: 

amen  Tage' der  Unteistützong  auf  einen  1 

[rankhei 

im  Alter  von: 

m. 

w. 

—16  Jahren 

16.9 

21-3 

15    20       ., 

19. 5 

22-5 

20—30       „ 

22-3 

28.6 

30—40       „ 

25-7 

84.4 

40—50       „ 

29. 8 

36. 2 

50—60       „ 

35.8 

50.1 

60  u.  mehr  „ 

41.8 

83.7 

zosammen 

24.7 

28.1 

Die  Dauer  der  einzelnen  Erkrankung  ist  darnach  beim  weiblichen 
Geschlecht  in  allen  Altersclassen  ganz  erheblich  höher.  Sie  nimmt  ausser- 
dem beim  weiblichen  Geschlecht  viel  rascher  zu  als  beim  männlichen. 

Die  wichtigste  Zahl  für  die  Krankenkassen  ist  die  Zahl  der  Erankentage 
mit  Unterstützung,  die  auf  ein  Eassenmitglied  im  Jahre  fallt.  Diese 
steigt  sehr  rasch  mit  zunehmendem  Alter.  Es  kamen  Unterstützungstage 
auf  ein  Mitglied: 


im  Alter  Ton: 

m. 

w. 

— 15  Jahren 

6.4 

7-5 

15—20      „ 

5.8 

7-5 

20—80      „ 

6.7 

•      9.2 

30-40      „ 

9.9 

14.5 

40—50      „ 

142 

12. 7 

50-60       „ 

20.8 

21. 8 

über  60      „ 

21.7 

32.9 

zosammen 

8-6 

96 

Die  Zahl  der  Erankheitstage  nimmt  (die  jüngste  Alterschisse  ab- 
gerechnet) gleichmässig  mit  dem  höheren  Alter  zu,  nur  beim  weiblichen 
Geschlecht  sehen  wir  mit  dem  40.  Jahre  einen  beträchtlichen  Abfall; 
derselbe  ist  so  gross,  dass  die  Zahl  der  Erankentage  im  Alter  von  40  bis 
60  Jahren  beim  weiblichen  Geschlecht  kleiner  ist  als  beim  männlichen, 
während  sonst  in  allen  Altersclassen  sich  die  gegentheilige  Erscheinung  zeigt 

Einen  richtigen  Einblick  in  die  Verschiedenheit  des  Erankseins  nach 
Geschlecht  und  Alter  erhalten  wir  erst,  wenn  wir  auch  die  Art  der  Er- 
krankung mit  in  Rechnung  ziehen.  Hier  stellen  sich  sehr  grosse  Schwierig- 
keiten in  den  Weg.  Die  hauptsächlichste  ist  die  Ungenauigkeit  der 
Diagnosen,  die  z.  B.  eine  genaue  Ausscheidung  der  Lungentuberculose 
unmöglich  macht,  da  diese  Erankheit  in  den  Erankenscheinen  aus  Rück- 
sicht auf  den  Kranken  oft  mit  anderen  Namen  bezeichnet  ist,  wie  Lungen- 
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Tabelle  I. 

Erkrankungen  bei  der  Frankfurter  Ortskrankenkasse  1896 

auf  je  1000  Mitglieder  mit  und  ohne  Erwerbsunßhigkeit. 


Rrankhdtsgrappen  | 

Geschl. 

-20  120—80 '30— 40  40-60  löO- 60  überOO  .  ^^""^^ 
1                         ,                          Isammen 

1.  InfeotionskraDk- 

m. 

46-1 1    41-4 

57-9      74-6      48-0 

65-8l| 

49-1 

heiten 

""•     1 

45-5 

54-7 

84-01     65-8      50-8 

-   i| 

55-1 

2.  Angina 

m. 

52-9 

48-8 

83-5      20-5 

22-9 

20-4', 

40-6 

w. 

69-1 

62-8 

45-1      26-2 

17-0 

—    , 

60-9 

3.  Krankheiten  der 
Athmungaorgane 

m. 
w.     , 

119-1 
107-6 

188-8 
142-8 

158-5 
177-1 

189-2    275-6 
161-6  1  180-8 

261.2|| 
250-01 

147-1 
134-6 

4.  Krankheiten  der 
Verdauangsorgane 

m. 
w. 

77-6 
128-0 

102-8 
165-7 

150-0  1  115-9 
282-7  1  168-8 

165-8  '  181.6,1 
220-3        -    ' 

109-1 
155-2 

5.  Rr.  des  Herzens 
und  Qefässsystems 

ra.     , 
w. 

17-7 
13-1 

20-3 
24-0 

22-8      18-1 
24-1      24-1 

19-7 
28-8 

18-4 1| 

19-7 
19-7 

6.  Krankheiten  des 
Nervensystems 

m. 
w. 

25-8 
49-1 

88-2 

57-0 

38-2      86-7 
76-5       83-0 

42-5 
67-8 

86-8, 

32-6 
56-9 

7.  Kr.  der  Harn-  und 
Geschlechtsorgane 

m. 
w. 

21-9 
29-7 

89-5 
69-7 

23-4 1     18-1       11-0 !     20-4, 
79-6      54-6      88-9!       — 

28-2 
58-1 

8.  Krankheiten  der 
Bewegungsorgane 

m. 
w. 

86-6 
69*9 

87-2 
81-2 

136-6     191-0 
182-1  1  168-8 

260-6  1  206-1 „ 
192-1  j       —    1 

114-0 

87-7 

9.  Krankheiten  der 

1 
m. 

170-3 

180-5 

107-1 

86-7 

90-6,     89-8', 

130-0 

Haut 

1 

126-8 

96-8 

98-5 

72-1     113-0        — 

108-4 

10.  Allgemeinkrank- 
heiten 

1 
m.    1 

57-8 

79-8 

48-3 

25-5 

21-3'     14-3  i 

58-4 

w.     1 

257-7 

215-9 

163-5 

45-9 

79-1-'       —    '' 

216-1 

11.  Krankheiten  der 

m..j 

82-7 

65-9 

56-7 

119-0 

101-6  1  158-11, 

76-4 

Augen 

w. 

65-1 

58-9 

49-3 

102-6 

124-8         — 

64-0 

12.  Krankheiten  der 

m.    1 

22-5 

18-7 

16-9 

23-7 

14-2       12-2 

19-4 

Ohren 

1 

w. 

17-2 

22-8 

14-6 

4-4 

5-6 

—    '1 

18-4 

13.  Zahnsohmerzen 
u.  Zahngeschwftre 

m. 
w. 

98-5 
110-9 

68-6 
91-5 

49-2 
68-2 

41-8 
50-8 

44-1 
45-2 

24-5'; 

65-3 
93-4 

14.  Unffüle  und 
Verletzungen 

m.     ; 

w.    ! 

180-5 
48-1 

145-8 
42-0 

122-5 
29-4 

185-3 

47-8 

158-2 
56-5 

91-81; 

135-6 
43-7 

15.  Ohne  Krankheits- 

m.    i 

8-2 

10-2 

16-5 

28-8 

22-8 

16-41 

12-6 

angabe 

w. 

9-0 

17-0 

16-7 

18-1       22-6'       —    '! 

13-9 

zusammen 

1 
m.     1 

1012-7 

1014-5 

1088-1  1119-4  ,1298-4 

1218-3 

1 

1038-1 

1 

w.  ; 

! 

1141-8 

1202-3 

1291-4 

1078-6 

1237-3 

-      11181-1 

480 
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Tabelle  U. 

Erkrankungen  bei  der  Frankfurter  Ortskrankenkasse  1896 

auf  je  1000  Mitglieder  mit  Erwerbsunfähigkeit. 


Krankheitsgrappen     Geschl.'    —20  '20-30  30—40  40—50  150— 60 1 über  60 


1.  Infectionskrank- 
heiten 

2.  Angina 


3.  Krankheiten  der 
Athmongsorgane 

4.  Krankheiten  der 
Verdanungsorgane 

5.  Kr.  des  Herzens 
nnd  GefasBsystems 

6.  Krankheiten  des 
Nervensystems 

7.  Kr.  der  Harn-  nnd 
Qeschlechtsorgane 

8.  Krankheiten  der 

Bewegnngsorgane    l| 

I 

9.  Krankheiten  der  | 

Haut  |{ 

i| 

10.  Allgemeinkrank-  || 

heiten  i, 

'i 

11.  Krankheiten  der  '1 

Angen 

12.  Krankheiten  der 

Ohren 

18.  Zahnschmerzen  | 
n.  &hngeschw&re   | 

14.  Unfälle  nnd 
Verletzungen 

15.  Ohne  Krankheits- 
angahe 


m. 
w. 
m. 
w. 
m. 
w. 
m. 
w. 
m. 
w. 
m. 
w. 
m. 
w. 
m. 
w. 
m. 


m. 
w. 
m. 
w. 
m. 


m. 
w. 


3Ö-7 

84-4 

24-2 

85*4 

42-8 

45*1 

28*9 

53-2 

7-2 

8-8 

5-8 

11-1 

6-5 

10-4 

39-1 

82-1 

58*1 

40-5 

15-8 

80-8 

11-2 

6*9 

8-8 

1-0 

4-8 

6-6 

79-2 

24-5 

2*5 

8*0 


29-5 

89*8 

17-1 

80-8 

54-1 

58-6 

85-2 

68-4 

7-2 

9*9 

8«6 

11-5 

8-9 

22«5 

41-4 

84-8 

37«8 

24*8 

20-0 

49*9 

9-4 

ö'l 

1-0 

2-8 

8-8 

4-1 

74-0 

14*0 

2-7 

8-9 


I 


42-5 
52-4  I 
12-6  I 
22-0 
76-3 
85-9 
58-4 
89-1 
10-0  1 

9*4 
12*4 
11-5 

5-9  ' 
31-5 
71-8  ' 
53-5  ' 
40-0 
39-8 
12-4  ; 
82-5  ' 

6-7  I 

5-2 

1-8  ' 

2-1 ; 

1-6 

7-8  ', 
85-0  ' 
15-9 

6-7 

5-2 


62-2 

48*0 

11-7 

15-8 

95 «8  I 

69-8  , 

52*2' 

145-9 : 

9*5  I 
18-1  1 

18-4  1 

I 
21-9 

8-9 
24-0  I 
116-9 
78-6  1 
85-4  ! 
89-8! 

9-1  j 
15-8, 


11-21 
6-5  I 


40-1 
28-8, 

9-4! 
11-8 
131-5 
90-4! 

78-7' 
84-7 

11-8 ; 

22*6 
22-0 
89-5 

4-7' 
11-8 
162*2 
96-0 
40-9 
45-2 

6-3; 
11-3, 

ii-s' 

I 
5-61 


55-8 


10-2 


148-4 


77-9 


12*8 


18-5, 


8*2 


118-8 


86-9  < 


4-ii 


6-2' 


8-0 1       -    !       -    [ 


2-2 

90-11 
24-0 ! 

8-6  I 


2-4  — 

101-5  59-4! 

84-0 1  — 

9-4'  8-2 


87-1 
39-6 
17-1 
30-4 
6S-4 
57-2 
40*6 
61-0 
8-2 
7'? 
9-7 
12-4 
7-0 
18-4 
58*9 
38-6 
41-7 
33«9 
15-6 
58-0 
9-6 
5-8 
2-0 
1-S 
3-1 
5-1 
79-8 
19-2 
4-2 
3-6 


zusammen       m. 
w. 


359-6    i  349-7    488-6     525-2  |  688-0  '  559-4,,  397-5 
388-8      374-4     463-3      401-7 i  480-2        —     1392-8 
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katarrh,  ohronisohes  Lungenleiden  u.  s.  w.^  Abscesse,  Panaritien,  Phleg- 
monen aller  Art  sind  häufig  Folgen  von  Verletzungen,  pflegen  aber  mit 
den  Hautkrankheiten  vereinigt  zu  werden.  Aehnliche  Beispiele  fOr  un- 
genaue Diagnosen  giebt  es  noch  viele.  Ein  Sammelname  fftr  alles  Mög- 
liche ist  die  Rubrik  Rheumatismus. 

Wir  geben  in  Tabelle  I  und  II  die  Ziffern  för  die  Häufigkeit,  mit 
welcher  die  männlichen  und  weiblichen  Mitglieder  der  Frankfurter  Orts- 
krankenkassen in  den  verschiedenen  Altersclassen  von  den  einzelnen 
Krankheitsgruppen  befallen  werden,  und  zwar  für  die  Erkrankungen  über- 
haupt und  für  die  Erkrankungen  mit  Erwerbsunfähigkeit.  Wir  hielten 
uns  dabei  im  Gktnzen  an  die  Eintheilung  der  Frankfurter  Erankheitstafeln, 
doch  haben  wir  die  Angina  von  den  Erkrankungen  der  Athmungsorgane 
und  die  Zahnkrankheiten  von  denen  der  Yerdauungsorgane  abgetrennt. 
Zu  den  Allgemeinkrankheiten  gehören  Chlorose,  Scrophulose,  Syphilis,  Blei- 
vergiftung u.  a.  Die  wenig  zahlreichen  Krankheiten  der  Leber  und  des 
Bauchfells  sind  unter  die  Krankheiten  der  Yerdauungsorgane,  die  Ge- 
schwüre und  Abscesse  unter  die  der  Haut  aufgenommen. 

1.  Die  Infectionskrankheiten  sind  beim  männlichen  Geschlecht 
im  Alter  von  40  bis  50,  beim  weiblichen  im  Alter  von  80  bis  40  Jahren 
am  häufigsten;  ihre  Zahl  ist  deshalb  nicht  ganz  sicher,  weil  die  Influenza, 
die  an  Zahl  die  anderen  weitaus  überragt,  gegen  die  übrigen  acuten 
Lungenkrankheiten  nicht  immer  ganz  leicht  abzugrenzen  ist.  Wir  werden 
sie  daher  bei  der  Erkrankung  der  Athmungsorgane  nochmals  erwähnen. 
Die  nächst  häufigen  Infectionskrankheiten  sind  der  acute  Gelenkrheumatismus 
und  das  Erysipel.  Es  kamen  auf  je  1000  Mitglieder  Erkrankungen  an 
Gelenkrheumatismus : 


tkberhanpt 

mit  ErwerbBnnf&higkeit 

im  Alter 

TOn: 

m. 

w. 

m. 

w. 

—20  Jahren 

5-2 

5.8 

4.7 

5.1 

20-30 

5.2 

4.6 

4.2 

30 

30—40 

6.9 

6.2 

4.9 

2.1 

40-50 

14-6 

4.3 

12.1 

21 

60-60 

9.4 

IM 

8.7 

— 

über  60 

6.1 

— 

6-1 

— 

Es  mag  dabei  erwähnt  werden,  dass  die  Wiederholung  einer  Er- 
krankung, die  zweifellos  als  fortgesetzte  Erkrankung  anzusehen  war,  mit 

*  W.  Friedrich  (Zur  Fnf^e  der  Lungenerkranknagen  unter  den  indnstrielleo 
Arbeitern.  Archiv  ßr  UnfaUkeUhunde.  Stuttgart  1899.  Bd.  III.  S  1)  hat  bei  einer 
üntersuchang  mit  dem  Material  der  Badapester  Krankenkasse  die  als  Lnngenkatarrhe 
bezeichneten  Erkrankungen,  die  länger  als  6  Wochen  dauerten,  zur  Tuberculose  ge^ 
rechnet.    Das  Verfahren  ist  natürlich  nicht  einwandfrei. 
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der  ersten  £rkrankang  zusammen  nur  als  ein  Krankheitsfall  in  den  Frank- 
furter Krankheitstabellen  berechnet  ist.  Die  mit  Erwerbsfahigkeit  ver- 
bundenen Fälle  von  Glelenkrhenmatismus  sind  wahrscheinlich  grössten 
Theils  Gelenkschmerzen  bei  Personen,  die  früher  diese  Ejrankheit  durch- 
gemacht haben.  Auffallend  ist  die  bedeutende  Steigerung  der  Erkrankungen 
an  Gelenkrheumatismus  im  Alter  von  40  bis  60  Jahren  beim  männlichen 
Geschlecht;  eine  ähnliche  findet  sich  beim  weiblichen  Geschlecht  bei 
60  bis  60  Jahren.  Es  wird  sich  fragen,  ob  hier  nicht  Fälle  von  Gicht 
oder  chronischem  Gelenkrheumatismus  mit  einbezogen  wurden.  Abgesehen 
Ton  der  Altersclasse  unter  20  Jahren  ist  der  acute  Gelenkrheumatismus 
in.  allen  Altersclassen  beim  Manne  häufiger  als  beim  Weibe. 
Erkrankungen  an  ,,Bose''  kommen  auf  je  1000  Mitglieder: 

überhaupt  mit  Erwerbsunfibigkeit 


im  Älter  von: 

m. 

w. 

m. 

w. 

—20  Jahren 

3.6 

4.8 

2-1 

2.5 

20—30      „ 

3-0 

4-8 

2>8 

2.7 

30—40       „ 

41 

7.8 

3-2 

31 

40—50      „ 

6-5 

— 

52 



50—60       „ 

3-2 

— 

8.1 



über  60      „ 

8.2 

— 

6.1 



Hinsichtlich  der  auffallend  häufigen  Erwerbsfahigkeit  bei  ,,Rose'* 
muss  man  annehmen,  dass  manche  leichte  Phlegmonen,  als  ,,Rothlauf*' 
benannt,  in  diese  Rubrik  herein  kamen,  denn  wirkliches  Erysipel  wird  kaum 
ohne  Erwerbsunfähigkeit  verlaufen;  die  Zunahme  nach  dem  60.  Lebensjahr 
beim  Manne  ist  auf  die  Häufigkeit  des  Erysipels  des  Unterschenkels  bei 
Stauungserscheinungen  zurückzuführen. 

Andere  Infectionskrankheiten  sind  nicht  sehr  häufig;  genannt  sind 
7  Fälle  Ton  Masern,  35  von  Scharlach,  108  von  Diphtherie,  28  von  Typhus 
und  gastrischem  Fieber  (nur  19  mit  Erwerbsunföhigkeit!),  ausserdem 
92  Fälle  sonstiger  nicht  namentlich  aufgeführter  Infectionskrankheiteii. 

Die  acuten  Infectionskrankheiten  spielen  demnach  bei  der  Frankfurter 
Krankenkasse  nur  eine  ganz  untergeordnete  Bolle.  Neben  der 
Influenza  tritt  der  Gelenkrheumatismus  am  häufigsten  auf  und  im  Hin- 
blick auf  die  lange  Dauer  dieser  Krankheit  und  auf  die  Häufigkeit  ihrer 
schweren  Folgen  ist  es  sowohl  im  Interesse  der  Kranken  als  der  Kranken- 
kassen sehr  bedauerlich,  dass  wir  prophylaktisch  gegen  diese  Krankheit 
nicht  Yorgehen  können. 

2.  Die  Angina  nimmt  bei  beiden  Geschlechtern  mit  zunehmendem 
Alter  ab;  das  weibliche  Geschlecht  consultirt  wegen  derselben  den  Arzt 
viel  häufiger  als  das  männliche,  sie  verursacht  in  weniger  als  der  Hälfte 
der  Fälle  Erwerbsunfähigkeit. 
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3.  Die  Krankheiten  der  Athmungsorgane  nehmen  mit  dem 
höheren  Alter  ganz  bedeutend  zu;  weitaus  am  häufigsten  sind  die  Bronchial- 
katarrhe. Die  Unsicherheit  der  Diagnose  Lungenschwindsucht  haben  wir 
schon  oben  besprochen ;  was  von  Bronchialkatarrh,  Rippenfellentzündung  u.  a. 
hierher  zu  ziehen  ist,  lässt  sich  nicht  bemessen.  Nach  den  vorliegenden 
Zahlen  kamen  auf  je  1000  Mitglieder  Erkrankungen  an: 


• 

ttb«r 

-20 

20-30 

80-40 

40-50    50-60  eoJahr. 

Lungenschwindsucht     .    m,  G. 

47 

8.Ö 

11.2 

6.0       5.5       41 

.     w.G. 

4-8 

5-5 

8.4 

2.8   (11-1)      — 

LongenentzänduDg  .    .    m.Q. 

1.7 

3.8 

6.5 

3-9      8-9      82 

.    .     w.G. 

1-5 

1.8 

3-2 

—        —        — 

Rippenfellentzflndung    .    m.  G. 

6.0 

6.9 

6.8 

8-2      6-3      4-1 

.     w.G. 

25 

7.8 

10*6 

8.7      6-5      — 

Bronchialkatarrh,  Katarrh  m.  G. 

104.0  111.4 

131.9 

161.2  242.5  2172 

„       w.  G. 

96.4 

123-7 

146.3 

147.8  138.9  216-7 

Influenza m.  G. 

28.7 

26.7 

41-7 

51.7     33-8    43-0 

w.G. 

24.0 

86-5 

610 

60.9     38-9      — 

Wie  verschieden  selbst  Diagnosen,  wie  Lungen-  und  Brustfellentzündung, 
aufzufassen  sind,  geht  daraus  hervor,  dass  nicht  alle  daran  Erkrankten 
auch  zugleich  erwerbsunföhig  sind.  Es  erkrankten  mit  Erwerbsunßlhigkeit 
auf  je  1000  Mitglieder  an: 


fiber 

-20 

80-80 

80-40 

40-60 

50-60  1 

SOJahr. 

Lungenschwindsucht 

m.  G. 

2.5 

6.1 

9.1 

4.7 

8.9 

4.1 

» 

w.G. 

3-8 

3.2 

6-8 

2-2 

(5-5) 

— 

Lungenentzündung  .    . 

m.G. 

13 

3.1 

5-7 

3-9 

3.1 

8-2 

» 

w.G. 

1-5 

1-8 

32 

— 

— 

— 

Bippenfellentzündung   . 

m.G. 

3.5 

3.3 

8.8 

5-6 

3.1 

4.1 

» 

w.G. 

2.0 

5-7 

7-4 

6-5 

5.5 

— 

Bronchialkatarrh,  Katarrh 

im.G. 

38-9 

40.5 

56.3 

76.7 

111.0 

114.3 

»                        w 

w.G. 

87-2 

44.3 

64-2 

60.8 

66-7 

83.8 

Influenza 

m.G. 

22.7 

191 

32-5 

43.1 

27-5 

38.8 

»          

w.G. 

17.2 

26-4 

89.0 

46.6 

27.8 



Auffallend  ist  das  Hervortreten  der  Lungenschwindsucht  beim  männ- 
lichen Geschlecht  im  Alter  von  20  bis  50  Jahren,  also  zur  Zeit  der  Haupt- 
erwerbsthätigkeit,  und  das  bedeutende  üeberwiegen  desselben  in  dieser 
Zeit  über  das  weibliche  Oeschlecht;  es  entspricht  dies  den  gewöhnlichen 
Erfahrungen  von  der  Oe&hrlichkeit  der  Tuberculose  für  das  kräftige 
Mannesalter.    Die  Erkrankungen  an  Lungenentzündung  sind  bei  beiden 

81  • 
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Geschlechtem  im  Alter  von  30  bis  40  Jahren  am  häufigsten.  Bei  Rippen- 
fellentzündung ist  eine  grosse  Anzahl  Erkrankter  erwerbsfähig  (Pleuritis 
sicca);  die  grossere  Häufigkeit  dieser  Krankheit  beim  weiblichen  Geschlecht 
während  der  Hauptgebärzeit  erklärt  sich  eben  durch  letztere.  Die  Ziffern 
des  Bronohialkatarrhs  nehmen  regelmässig  mit  dem  höheren  Alter  zu, 
nur  beim  weiblichen  Geschlecht  nimmt  in  der  Altersperiode  von  40  bis 
50  Jahren  wie  bei  vielen  anderen  Krankheiten  die  Höhe  der  Promille- 
zahlen ab.  Die  Curve  der  Erkrankungen  an  Influenza  verläuft  unregel- 
mässig; es  ist  anzunehmen,  dass  dies  nur  durch  die  Unsicherheit  der 
Diagnose  bedingt  ist. 

4.  Die  Krankheiten  der  Yerdauungsorgane  werden  bei  beiden 
Geschlechtern  mit  zunehmendem  Alter  häufiger,  nur  im  Alter  von  40  bis 
50  Jahren  tritt  ein  erheblicher  Hückgang  im  Verlauf  der  sonst  regelmässig 
aufsteigenden  Curve  ein.  Die  Frankfurter  Krankheitstabellen  unterscheiden 
Magen-  und  Darmkatarrhe,  Gastricismen  und  andere  Darmerkrankungen, 
eine  feste  Trennung  ist  hierbei  nicht  möglich.  Die  Erkrankungen  des 
Bauchfells  und  der  Leber  sind  so  wenig  zahlreich,  dass  sie  sich  statistisch 
nicht  verwenden  lassen.  Die  Erkrankungen  sind  beim  weiblichen  Geschlecht 
häufiger  als  beim  männlichen,  mit  Ausnahme  der  Altersperiode  von 
40  bis  50  Jahren,  es  hängt  dies  damit  zusammen,  dass  Blutarmuth  und 
Chlorose,  eine  so  häufige  Erscheinung  beim  weiblichen  Geschlecht  in  der 
Entwickelungs-  und  G^bärperiode,  ganz  gewöhnlich  mit  Störungen  der 
Magen-  und  Darmfunctionen  einhergehen. 

6.  Die  Erkrankungen  des  Herz-  und  Gefässsystems  umfassen 
zwei  ganz  verschiedenartige  Dinge,  da  die  Erkrankungen  der  Ljmphgefasse 
stets  Folge  von  Verletzungen,  Geschwüren  u.  s.  w.  sind.  Trennen  wir 
letztere  ab,  so  kommen  auf  je  1000  Mitglieder  Krankheiten  des  Herzens 
und  der  Blutgefässe: 


flberhaapt 

mit  Erwerbsan&higkeit 

im  Alter 

TOD: 

m. 

w. 

m. 

w. 

—20  Jahren 

13-6 

10.4 

51 

8.0 

20—30 

140 

22.3 

4.4 

9.0 

80—40 

16.4 

24-2 

6.7 

9-5 

40—50 

15.9 

19.5 

7-8 

10-9 

50—60 

15-7 

16-7 

9-4 

11.1 

über  60 

14-3 

— 

10-2 



Die  häufigsten  hierher  gehörenden  Erkrankungen  sind  (besonders  beim 
weiblichen  Geschlecht)  Krampfadem  und  Venenentzündungen. 

6.   Die  Krankheiten  des  Nervensystems  sind  beim  weiblichen 
Geschlecht  viel  häufiger  als   beim   männlichen.     Die  Unsicherheit  der 
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Diagnosen  und  die  Seltenheit  der  einzelnen  Erkrankungen  z.  B.  der 
Büokenmarksleiden  Ifisst  keine  statistische  Bearbeitung  zu;  nur  die  unter 
dem  Namen  ,,neurologische  Beschwerden''  zusammengefasste  Erankheits- 
form  soll  hier  berechnet  werden.  Auf  je  1000  Mitglieder  sind  daran 
erkrankt: 

überhaupt  mit  Erwerbsunföhigkeit 


im  Alter 

TO«: 

m. 

w. 

m. 

w. 

—20  Jahien 

14.4 

80.0 

2-4 

4-6 

20—30 

15-1 

87.0 

2.6 

3-7 

30—40 

16-8 

38-9 

4.3 

3-1 

40—60 

16-5 

36.9 

3.9 

4.4 

60—60 

11-8 

11. 1 

3-1 

11.1 

über  60 

14-3 

— 

2-0 



7.  Die  Krankheiten  der  Harn-  und  Geschlechtsorgane  werden 
beim  Mann  mit  dem  höheren  Alter  seltener,  erst  nach  dem  60.  Lebensjahre 
steigt  die  Verhältnisszahl  wieder  ein  wenig;  beim  weiblichen  GescUecht 
nehmen  sie  bis  zum  40.  Jahre  zu  und  dann  rasch  wieder  ab.  Die  Ur- 
sachen der  letzteren  Erscheinung  sind  klar.  Die  Zahl  der  Nieren- 
erkrankungen sind  nur  klein,  es  wurden  überhaupt  Nierenleiden  be- 
obachtet (bei  beiden  Geschlechtem): 

im  Alter  von:  znsammeii  mit  Erwerbsunfähigkeit 

—20  Jahren  12  7 

20-30       „  8  10 

30—40       „9  8 

40—50       „3  2 

50—60       „3  3 

Durch  die  Erkrankungen  der  Blase  wird  die  Erwerbsfahigkeit  des 
Mannes  auffallend  selten  beeinflusst;  es  kamen  solche  auf  je  1000  Mit- 
glieder: 

überhaupt  mit  Erwerbsanfthigkeit 


im  Alter 

von: 

m. 

w. 

m. 

w. 

—20  Jahren 

7.3 

2-8 

1.5 

0-6 

20—30 

13-0 

6-7 

11 

2.3 

30—40 

10.6 

12-6 

1.2- 

4.2 

40-50 

10.8 

(2-2) 

17 

— 

50-60 

6-5 

(5.6) 

0.8 

— 

über  60 

10.2 

4.1 

— 

Krankheiten  der  Geschlechtsorgane  sind  beim  weiblichen  Ge- 
schlecht sehr  häufig,  bei  dem  sie  während  der  G^bärperiode  eine  Haupt- 
rolle spielen;  beim  Mann  bedingt  die  Häufigkeit  der  Gonorrhoe  die  Grösse 
der  Zahlen;  leider  ist  letztere  nicht  getrennt  aufgefOhrt.  Es  kamen  auf 
1000  Mitglieder  Erkrankungen  der  Geschlechtsorgane: 
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Fb. 

PBDJZUfG: 

flberhanpt 

mit  KnrerbsmifiUiigkeit 

im  Alter 

tob: 

m. 

w. 

m. 

w. 

—20  Jahren 

13.7 

25-2 

4.4 

9.1 

20—30 

25-4 

61-6 

7.0 

19-8 

30—40 

11.8 

63-2 

4.3 

26-3 

40—50 

6-5 

50.0 

1.7 

21.7 

50—60 

3-1 

27-8 

1-5 

111 

über  60 

10-2 

— 

4-1 



8.  Bei  den  Erkrankungen  der  Bewegungsorgane  ist  der  acute 
Gelenkrheumatismas  mit  Recht  abgetrennt  worden.  Die  Zunahme  der 
Erkrankungen  mit  dem  Alter  ist  eine  sehr  bedeutende.  Die  Frankforter 
Statistik  unterscheidet  Rheumatismus,  entzündliche  Aflfectionen  der  Knochen 
und  Gelenke  und  andere  Krankheiten  der  Bewegungsorgane.  Da  bei  der 
TJngenauigkeit  der  Diagnosen  Rheumatismus^  chronischer  Gelenkrheuma- 
tismus ,  Gicht  u.  s.  w.  unter  diesen  Dingen  recht  verschiedene  Krank- 
heiten rubricirt  werden,  wollen  wir  nur  untersuchen,  wie  sich  die  unter 
dem  Namen  Rheuniatismus  vereinigten  Krankheiten  nach  dem  Alter  ver- 
halten.   Auf  je  1000  Mitglieder  waren  als  damit  erkrankt  eingetragen: 


aberhaopt 

mit  Erwerbsunfähigkeit 

im  Alter 

von: 

m. 

w. 

m. 

w. 

— 20  Jahren 

58-7 

47.8 

27.9 

23-8 

20—30 

66. 7 

61.1 

31.9 

27-8 

30-40 

116.5 

101.0 

61.8 

44-2 

40-50 

165.5 

152.2 

100-9 

76-1 

50-60 

225-9 

155-5 

143- 3 

88.9 

über  60 

191.8 

— 

106-1  , 



9.  Unter  den  Erkrankungen  der  Haut  ist  Verschiedenes  zusammen- 
gefasst.  Was  unter  dem  Namen  „entzündliche  Hautaffection''  alles  ver- 
standen wird,  ist  nicht  angegeben;  jedenfalls  neben  acuten  Hautausschlägen 
auch  die  Phlegmonen.  Sicherer  sind  die  Gruppen:  chronische  Hautaus- 
schläge, Krätze,  Geschwüre  und  Abscesse.  Ein  grosser  Theil  der  Er- 
krankungen beeinflusst  die  Erwerbsfahigkeit  nicht.  Auf  je  1000  Mitglieder 
erkrankten  beim  niännlichen  Geschlecht: 

chronische  Hautausschläge  Erätze  Geschwüre  u.  Abscesse 


im  Alter 

Ton: 

ttberh. 

erw.-unf. 

aberh. 

erw.-unf. 

Oberh. 

erw.>nn 

—20  Jahren 

39.1 

5-8 

11-4 

5-9 

42-3 

11.3 

20—30 

32.1 

4-1 

10-0 

3-9 

33.3 

8-6 

30—40 

23-0 

2-8 

3.2 

1-6 

38-5 

14.6 

40—50 

16.4 

3.0 

2-1 

0-8 

25-4 

11-2 

50-60 

21-3 

3.1 

2.3 

0-8 

22-8 

12.6 

über  60 

30.6 

10.2 

2-0 

— 

24-5 

10-2 
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Beim  weiblichen  Geschlecht: 

chronische  Hantansschlftge  Krätze  Geschwüre  a.  Abscesse 


im  Alter 

Ton: 

überh. 

erw.-nnf. 

überh. 

erw.-unf. 

flberh. 

erw.-unf. 

—20  Jahren 

33-7 

7.6 

4.8 

1-3 

27.6 

8.8 

20—30 

»> 

22.7 

4-8 

3.9 

1.4 

24.1 

5.7 

30—40 

)» 

22.1 

6-3 

— 

— 

26.3 

10-5 

40—50 

)? 

19. 6 

4.3 

— 

— 

34.8 

23.9 

50—60 

,. 

16-7 

16.7 

— 

— 

61.1 

16. 7 

Die  Zahl  der  Erkrankungen  an  Geschwüren  und  Abscessbn  nimmt 
beim  männlichen  Greschlecht  mit  dem  Alter  ab,  beim  weiblichen  dagegen 
zu;  bei  beiden  führen  sie  mit  zunehmendem  Alter  viel  häufiger  zur  Er- 
werbsunßMgkeit  als  in  früheren  Jahren;  die  chronischen  Hautausschläge 
nehmen  mit  dem  Alter  ab,  werden  aber  nach  dem  60.  Lebensjahre,  doch 
wohl  vor  allem  in  Folge  der  chronischen  Ekzeme  der  unteren  Extremi- 
täten, wieder  häufiger.  Wie  leicht  begreiflich,  ist  die  Krätze  in  den 
jüngeren  Altersclassen  verbreiteter;  da  die  Behandlung  meist  nur  1  bis 
2  Tage  dauert,  so  wird  bei  der  üblichen  Carenzzeit  nur  in  weniger  als 
der  Hälfte  der  Fälle  Krankenunterstützung  gewährt  oder  Spitalbehandlung 
eingeleitet. 

10.  Die  Allgemeinkrankheiten  nehmen  mit  dem  höheren  Alter 
ab.  Von  denselben  ist  die  Scrophulose,  eine  Krankheit,  die  mehr  dem 
Kindesalter  angehört,  nur  vor  dem  20.  Lebensjahre  zahlreicher  vertreten. 
Beim  männlichen  Geschlecht  ist  die  Syphilis,  beim  weiblichen  die  Blut- 
armuth  und  Bleichsucht  die  häufigste  Erkrankung  dieser  Gruppe.  Auch 
die  Erkrankungen  von  Männern  an  Bleivergiftung  sind  nicht  gerade  selten. 
Von  den  unter  Scrophulose  oder  Anämie  rubricirten  Krankheiten  werden 
manche  zur  Tuberculose  gehören.  Es  kamen  auf  je  1000  Mitglieder 
männlichen  Geschlechts  Erkrankungen  an:      . 


Scrophnloge 

u.  Anämie 

Syphilis 

Bleirergiftung 

im  Alter 

TOD: 

aberh. 

erw.-unf. 

fiberh. 

evw.-nnf. 

überh.     erw.-unf. 

.  —20  Jahren 

20.4 

5.6 

30-8 

5.0 

3-8         3.5 

20—30 

11.8 

3.5 

57.9 

9.2 

6.8         5.1 

30-40 

7.1 

1.2 

26.0 

3.6 

7.7         6.7 

40—50 

5.2 

1-3 

7.3 

1-3 

6.9         4.7 

50—60 

5.5 

— 

5.5 

0.8 

3.9         3.1 

über  60 

10.2 

— 

2.0 

— 

—           — 

Bei  der  Bleivergiftung  wäre  eine  Beziehui^  nur  zu  den  Berufen,  die 
einer  solchen  aussetzen,  wünschenswerth;  dies  lässt  sich  natürlich  nur 
schwer  durchführen,  da  Arbeiter  bei  den  verschiedenartigsten  Gewerben 
und  Handelsgeschäften  mit  Blei  in  Berührung  konunen.    Die  Zahlen  sind 
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jedenfalls  nur  als  Minimalzahlen  zu  betrachten,  da  eine  Anzahl  von  Blei- 
koliken, Bleianämieen  u.  deigl.  unter  anderen  Diagnosen  laufen.  Beim 
weiblichen  Geschlecht  ist  Anämie  und  Chlorose  ungemein  häufig;  es 
erkrankten  hieran  von  1000  weiblichen  Mitgliedern: 


im  Alter  von: 

Qberlukapt 

mit  ErwerbBun^igkeit 

—20  Jahren 

238-0 

72-1 

20—30      „ 

192.2 

42.3 

30-  40      „ 

145.3 

25-3 

40—50      „ 

34.8 

13.0 

50—60      „ 

61.1 

5.5 

Die  anderen  hierher  gezogenen  Krankheiten,  Syphilis  und  Scrophulose 
sind  beim  weiblichen  Geschlecht  nur  mit  sehr  kleinen  Zahlen  vertreten. 

11.  Die  Augenkrankheiten  sind  vor  dem  40.  Lebensjahre  erbeb- 
lich seltener  als  in  den  späteren  Lebensjahren;  doch  zeigt  die  Curve  keinen 
gleichmässigen  Verlauf,  denn  sie  nehmen  bis  zum  40.  Jahre  ab  und 
steigen  dann  plötzlich  an;  es  wiederholt  sich  dies  bei  beiden  Geschlechtern. 
Es  handelt  sich  meist  nur  um  leichte  Erkrankungen  (Bindehautkatarrhe), 
die  entweder  nur  ganz  kurze  oder  gar  keine  Arbeitsunfähigkeit  yerursachen. 
Diese  hohe  Erkrankungsziffer  hängt  auch  damit  zusammen,  dass  der  Ant 
bei  allen  Affectionen  des  Auges  und  seiner  Umgebung  theils  wegen  der 
Lästigkeit  der  Erscheinungen,  theils  wegen  der  Sorge  für  die  Erhaltung 
des  Auges  sehr  häufig  zu  Rathe  gezogen  wird. 

12.  Die  Ohrenerkrankungen  sind  viel  weniger  häufig  und  haben 
ebenfalls  nur  selten  Erwerbsunfähigkeit  zur  Folge.  Der  Ohrthrombus  ist 
bei  manchen  Berufen  eine  häufige  Erscheinung. 

18.  Zahnschmerzen  und  Zahngeschwüre  nehmen  mit  zunehmen- 
dem Alter  an  Häufigkeit  ab;  das  weibliche  Geschlecht  ist  in  allen  Alters- 
classen  mehr  befallen  als  das  männliche;  die  Arbeitsfähigkeit  wird  selten 
dadurch  aufgehoben. 

14.  Unfälle  und  Verletzungen  betreffen  das  männliche  Geschlecht 
fast  um  das  Dreifache  mehr  als  das  weibliche;  die  Unterschiede  zwischen 
den  einzelnen  Lebensaltern  sind  vor  dem  60.  Lebensjahre  nicht  sehr  gross; 
nach  demselben  werden  die  Unfälle  seltener,  da  älteren  Leuten  weniger 
mit  Gefahren  verbundene  Arbeiten  vertraut  werden. 

2.  Bockenheimer  Ortskrankenkasse. 

Zum  Vergleich  mit  den  Frankfurter  Ortskrankenkassen  können  die 
Ergebnisse  der  Statistik  der  iBockenheimer  Ortskrankenkasse,  die  eben&Us 
in  den  Frankfurter  Krankheitstabellen  enthalten  ist,  herangezogen  werden. 
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Sie  ist  erheblich  kleiner  als  die  Frankfurter  Kassen;  dagegen  stehen  für 
sie  die  Ziffern  von  2  Jahren  (1896  nnd  1897)  zu  Gebote.  Wir  geben  im 
Folgenden  stets  die  Mittel  aus  den  beiden  Jahren.  Da  die  weiblichen  Mit- 
glieder nur  sehr  wenig  zahlreich  vertreten  sind,  konnten  die  Yerhältniss- 
Ziffern  nur  für  die  männlichen  Mitglieder  berechnet  werden.  Die  durch- 
schnittliche Mitgliederzahl  war: 


im  Alter  Ton: 

m. 

w. 

im  Alter  von: 

m. 

w. 

—15  Jabren 

137 

33 

40—50  Jahren 

563 

108 

16-20      „ 

786 

282 

50-60      „ 

231 

55 

20—30      „ 

1436 

308 

über  60      „ 

96 

29 

30-40      „ 

858 

133 

ohne  Angabe 

15 

8 

zosammen 

4122 

956 

im  Alter  yon 


ErkraDkungen  auf  100  Mitglieder    auf  1  Mitglied 

Krankheitstagc 

erw.-unf. 


überh. 


Dauer  eines 
Krankheitsfalles 
mit  Unterstützung      mit  Unter- 
stützung in  Tg. 


—15  Jahren     118.2 

68-6 

15—20      , 

130. 0 

63.0 

20—80      , 

125-5 

54-6 

30-40      , 

131.3 

61-6 

40-50      , 

139- 1 

66-4 

50-60      , 

148-0 

68-2 

über  60      , 

143-7 

76.0 

.1 

.7 
-7 
•  4 


zosammen     130-6 


60-7 


7. 

7. 

6- 

8. 
11-8 
13.2 
19^9 

8.6 


10.3 

12.5 

12-3 

13.9 

17-9 

19-4 

26^0^ 

14-3 


Bei  der  Gesammtzahl  der  weiblichen  Mitglieder  betrug 


die  Erkrankangshäofigkeit  im  Ganzen      .    . 
„  „  bei  Erwerbsnnfähigkeit 

„    Zahl  der  Erankentage  pro  Mitglied  .    . 
„    Dauer  eines  ErankheitsMles    .... 


146.4, 

67.1, 

9.8, 

17.8. 


Die  Zahl  der  Erkrankungen  mit  und  ohne  Erwerbsunfähigkeit  ist  er- 
heblich höher  als  bei  der  Frankfurter  Kasse.  Worin  die  Ursachen  hierron 
zu  suchen  sind,  ist  nicht  ohne  Weiteres  klar;  Es  kommt  hierbei  in 
Betracht,  dass  bei  der  Bockenheimer  Kasse  die  Zahl  der  Erkrankungen 
auf  eine  erkrankte  Person  grösser  ist  als  bei  der  Frankfurter  Kasse.  Es 
kommen  Krankheitsfälle  auf  eine  erkrankte  Person: 


Frankfurter  Kasse 

m. 
1.7 

w. 
1.7 

Bockenheimer  Kasse 

1-8 

1-9 
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Es  werden  also  bei  der  letzten  Kasse  manche  Recidive  als  Neu- 
erkranknngen  aufgeführt  sein,  die  in  Frankfurt  mit  der  anßnglichen 
Krankheit  zusanunen  als  eine  Erkrankung  eingetragen  wurden.  Hierfür 
spricht  auch,  dass  die  Dauer  der  einzelnen  Erkrankung  in  allen  Alters- 
classen  viel  kürzer  ist  als  bei  der  Frankfurter  Kasse,  trotzdem  die  Unter- 
stützungsdauer  bei  beiden  die  gleiche  ist  (26  Wochen)  und  hinsichtlich 
der  Carenzzeit  keine  Unterschiede  bestehen.  Ferner  hat  das  Jahr  1897 
einen  höheren  Krankenstand  als  1896,  auf  welch'  letzteres  Jahr  die  Frank- 
furter Statistik  sich  allein  bezieht.  Die  Dauer  der  Krjankenunterstütznng 
pro  Mitglied  dagegen  ist  für  die  Gesammtsumme  der  Mitglieder  bei  beiden 
Kassen  gleich  gross,  nur  bei  den  weiblichen  Mitgliedern  der  Bockenheimer 
Kasse  ganz  wenig  höher. 


Tabelle  HL 

Erkrankungen  bei  der  Bockenheimer  Ortskrankenkasse  1896  und  189T 

auf  je  1000  Mitglieder  mit  Erwerbsunfähigkeit 


Krankheitsgruppe 

Ifännliches  Geschlecht 

1    Alle  Alter 

—20  20-30  30-40  40—50 

50-60 

m.        w. 

1.  InfectioDflkrankheiteD    .     .    . 

80-2 

74-9 

97-9 

105-7 

119-0 

88-2      98-9 

2.  Angina 

51-5 

30-3 

39-6 

16-0 

10-8 

83-5,    49-T 

i 

S.  Krankheit.  d.Athmmig8organe 

67-7 

74-5 

80-4 

95-0 

121-2 

80-7.    59-1 

4.  Krankh.  d.  Verdauungsorgane 

61-8 

84-3 

79-8 

92-4 

88-7 

81-9    118»0 

5.  Kr.  d.  Herzens  u.  Gefässsyst. 

8-1 

4-9 

4-7 

5-3 

17-3 

6-4       8-9 

6.  Krankh.  des  Nervensystems  . 

11*3 

7-6 

9-9 

16-9 

13-0 

1    10-8  j    20-4 

7.  Kr.  d.  Harn-  u.  Geschlechtsorg. 

3-2 

9-1 

3-5 

5-3 

4-4 

5-9;    20-4 

8.  Kr.  der  Bewegungsorgane 

50-9 

49-4 

195-0 

127-0 

134-2 

i    75-2     49-2 

9.  Krankheiten  der  Haut  .    .    .  j 

83-4 

56-4 

66-3 

49-7 

62-7 

.    61-2      38-2 

10.  Allgemeinkrankheiten   ... 

16-8 

11-8 

10-5 

8-6 

4-4 

'    10^8     48-1 

11.  Krankheiten  der  Augen     .    . 

14-6 

17-1 

16-9 

8-9 

13-0 

15-2'    10-4 

12.  Krankheiten  der  Ohren     .    . 

6-0 

3-1 

2-« 

— 

—          8-0       1-0 

18.  Zahnschmerzen  u.  -geschwtire  ' 

9-8 

7-0 

4-7        4-4 

—     '     6-2!      4-2 

14.  Unfälle  und  Verletzungen      . 

157-6 

107-9 

94-4    123-4 

88-7    !  116-7  :    41-8 

1             1 

15.  Ohne  Krankheitsangabe    .    . 

9-8 

8-0 

21-0      10-7 

4-4   ,    11-7'      8-4 

1 
zusammen  i 

682-7 

546-3 

1 

616-5 

664-3 

681-8 

607-4    571-6 

Die  Häufigkeit  der  einzelnen  Krankheiten  in  den  verschiedenen  Alters- 
classen  ist  für  das  männliche  Geschlecht  in  Tabelle  III  berechnet;  eine 
Berechnung  der  Ziffern  für  die  mehr  als  60jährigen  unterblieb  wegen  der 
kleinen  Grundzahlen.     Es  mögen  ausserdem  noch  für  einige  Krankheiten 
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die  Ziffern  folgen.     Es 

1  kamen 

auf  1000 

männliche  Mitglieder  Erkran 

knngen  an: 

loflneoza 

Aonter  Gelenk- 

Bheamatis-    Geschwüre  and 

im  Alter 

Ton: 

rbenmatismiis 

mos              Abscesee 

—20  Jahren 

63-9 

6.5 

28-7               24-9 

20-30 

ji 

62.7 

5-2 

42.8               18.1 

30—40 

>j 

85.6 

5.2 

84.5              22.7 

40—50 

>y 

88-8 

9.8- 

116.3              21.3 

50    60 

j» 

101.7 

15.1 

112.5              28.1 

Gegenüber  den  Ziffern  der  Frankfurter  Kasse  fallt  aof,  dass  sie  fast 
durchgängig  bei  der  Bockenheimer  Kasse  grösser  sind,  besonders  gilt  dies 
hinsichtlich  der  Influenza,  trotzdem  die  Erkrankungen  an  Bronchialkatarrhen 
ebenfalls  viel  häufiger  sind,  und  hinsichtlich  der  Unfälle  und  Verletzungen. 
Mit  den  letzteren  muss  man  auch  das  erhebliche  Mehr  der  Erkran- 
kungen an  Geschwüren  und  Abscessen  erklären.  Weitere  Vergleiche  zu 
machen  geht  nicht  an,  da  wir  eben  gesehen  haben,  dass  hinsichtlich  der 
Dauer  einer  Krankheit  und  der  Häufigkeit  der  Erkrankung  eines  und  des- 
selben Individuums  erhebliche  Verschiedenheiten  zwischen  den  beiden 
Kassen  bestehen. 

3.  Die  Ergebnisse  der  Krankheitsstatistik  der  Krankenkassen 
in  Oesterreich  1891  bis  1895.i 

In  Oesterreich  sind  die  Krankenkassen  verpflichtet,  alljährlich  krank- 
heitsstatistische Formulare  auszufüllen.  Diese  sind  derart  eingerichtet, 
dass  darin  die  von  den  Krankenkassen  gesammelten  Daten  über  die  Er- 
krankungs-  und  Sterblichkeitsverhältnisse  (einschliesslich  der  Zahl  der  be- 
obachteten Personen)  einerseits  getrennt  nach  Geburtsjahr  und  Geschlecht 
(Formular  I),  andererseits  getrennt  nach  verschiedenen  Krankheitsformen 
und  Beschäftigungsarten  (Formular  II)  nachgewiesen  werden.  Schon  für 
das  Jahr  1890  wurden  diese  Daten  bearbeitet;  in  der  unten  angegebenen 
Veröffentlichung  wurden  die  aus  Formular  I  gewonnenen  Nachweise  für 
5  Jahre  (1891  bis  1895)  zusammengefasst.  Es  wurden  dabei  nur  die- 
jenigen Kassen  ausgewählt,  deren  Berichte  als  zuverlässig  angesehen  werden 
konnten.  Die  Berechnung  der  Mitgliederzahlen  wurde  aus  den  Anfangs- 
und Endbeständen  jedes  Jahres  unter  Verwendung  eines  aus  der  monat- 
lichen Bewegung  des  Mitgliederstandes  gewonnenen  Correctionsfactors  be- 
rechnet.     Die  Erkrankungen   kommen  nur  in   soweit  zur   statistischen 

^  Nachträgliche  Mittheiluogen  über  die  Ergebnisse  der  Krankheitsstatistik  der 
KrankenkaBsen  in  den  Jahren  1891—95.  Altersaufbau  der  versicherten  Arbeiterschaft, 
sowie  deren  Erkrankungs-  und  Sterblichkeitsverhältnisse  nach  Alter  und  Beruf. 
Wien  1900. 


492  Fb.  Pbikzing: 

• 
Yerwerthung,  als  sie  eine  Unterstützung  seittns  der  Krankenka^e  zur 
Folge  haben.  Krankengeld  wird  in  Oesterreich  nur  für  die  länger  als 
drei  Tage  dauernden,  mit  Erwerbsunföhigkeit  verbundenen  Krankheits- 
fälle gewährt,  und  zwar  bis  zur  Dauer  von  20  Wochen.  Die  einzelnen 
Kassen  gehen  nur  selten  darüber  hinaus. 

Es  kamen  im  Mittel  pro  Jahr  zu  statistischer  Beobachtung: 
im  Alter  Ton:      männl.  Mitglieder      weibl.  Mitglieder 
—15  Jahren  44903  21276 

15-20      „  211059  96510 

20—30      „  392427  141602 

30—40      „  291780  68063 

40-60      „  185280  38830 

50—60      „  94052  18  725 

über  60      „ 34  808 _6^332 

zusammen        1 254  309  391 237 

Auf  100  Mitglieder  jeden.  Alters   und  Oeschlechts  kamen  im  Jahr 
Erkrankungen  mit  Erwerbsunfähigkeit: 

im  Alter  von:  m.  w. 

—15  Jahren  43-0  42-8 

15—20      „  42-8  39.5 

20—30      „  43.6  38.4 

30—40      „  47-4  44-0 

40—50      „  52. 6  49-2 

50—60      „  58-8  51-0 

über  60      „  68-2  56-6 


zusammen         47*4  41*9^ 

Im  Allgemeinen  stimmen  diese  Ziffern  sehr  mit  denen  der  JB'rank- 
furter  Kasse  überein;  ein  erheblicher  Unterschied  besteht  im  Alter  von 
16  bis  40  Jahren  in  der  ^krankungshäufigkeit  des  weiblichen  Geschlechts. 
Hierbei  ist  hervorzuheben,  dass  in  der  österreichischen  Statistik  wie  in  der 
Frankfurter  die  Wöchnerinnen  nicht  einbezogen  sind.  Während  nun  in 
der  genannten  Periode  in  Frankfurt  die  Erkrankungshäufigkeit  des  weib- 
lichen Geschlechts  eine  höhere  ist,  als  die  des  männlichen,  weist  in  der 
österreichischen  Statistik  das  weibliche  Geschlecht  in  allen  Altersclassen 
günstigere  Zahlen  auf.  Bs  mögen  hierbei  die  Schädlichkeiten  des  Stadtlebens 
auf  die  Frau  von  übler  Wirkung  sein;  jedoch  ergaben  die  Untersuchungen 
über  die  Sterblichkeit  in  Stadt  und  Land,  dass  gerade  der  Mann  viel 
mehr  von  denselben  betroffen  wird.  Man  kann  auch  in  Anbetracht  der 
sehr  niederen  Geburtsziffer  in  Frankfurt  daran  denken,  dass  der  geschlecht- 
liche Praventi werkehr,  der  dort  jedenfalls  auch  in  den  ArbeiterkreisenL 
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Terbreitet  ist,  von  übler  Hnwirkung  auf  die  Gesundheit  der  Frau  ist  und 
hierdurch  obige  Erscheinung  zu  erklären  wäre. 

Es  kamen  ferner  Erankheitstage  mit  Unterstützung: 


raf  1 

Hitglied 

auf  1  Knnkheitsfidl 

im  Alter 

von: 

ID. 

w. 

m. 

w. 

— 15  Jahren 

5.4 

6.2 

12.6 

14.5 

15    20 

5.8 

6.4 

13-7 

16.1 

20—30 

6-3 

6.9 

14.3 

18.0 

30—40 

7.6 

8.9 

15. 9 

20-2 

40—50 

9.6 

10.6 

18-6 

21.6 

50-60 

12.5 

12. 2 

21-4 

23*9 

über  60 

20-3 

17-7 

29-8 

81. 3 

zusammen 

"7.8 

7.9 

I6.5 

18.8 

Die  Ziffern  sind  erheblich  kleiner  als  bei  der  Frankfurter  Krankenkasse, 
bei  welcher  für  die  Dauer  von  26  Wochen  Erankenunterstützung  gewährt 
wird.  Wie  bei  dieser  finden  wir  ein  regelmässiges  Ansteigen  mit  zu- 
nehmendem Alter,  das  viel  rascher  stattfindet,  als  bei  der  Erkrankungs- 
häufigkeit. Ein  Unterschied  ist  bei  den  Zahlen  der  Erankheitstage  des 
weiblichen  Geschlechts  zwischen  den  beiden  Kassen  vorhanden;  bei  der 
Frankfurter  Easse  nimmt  die  Zahl  der  Erankentage  im  Alter  von  30  bis 
40  Jahren  ganz  erheblich  zu  und  nimmt  dann  im  Alter  von  40  bis 
50  Jahren  wieder  etwas  ab,  so  dass  also  die  sonst  regelmässig  aufsteigende 
Curve  hier  eine  Unterbrechung  erleidet;  bei  den  österreichischen  Eranken- 
kassen  ist  dies  nicht  der  Fall:  wir  sehen  hier  kein  besonderes  Anschwellen 
der  Erankheitstage  im  Alter  von  30  bis  40  Jahren  und  keinen  Bückgang 
in  der  folgenden  Periode. 

Der  Wiedererkrankungsco^fficient  ist  bei  den  österreichischen  Eassen 
kleiner  als  bei  der  Frankfurter;  bei  beiden  ist  der  Unterschied  zwischen 
den  Geschlechtern  sehr  klein.  Es  kamen  auf  eine  erkrankte  Person  Er- 
krankungen: 


im  Alter 

TOn: 

m. 

w. 

—15  Jahren 

1.19 

1-18 

15    20 

1-19 

1.20 

20—30 

1.23 

1.22 

30—40 

1-26 

1.22 

40—50 

1.28 

1-24 

50—60 

1.30 

1.25 

über  60 

134 

1.29 

zusammen    1*25  1-22 

Bei  den  bisherigen  Berechnungen  sind  die  Unterstützungen  wegen 
JIntbindung  nicht  mit  einbezogen  worden.    Es  kamen  jährlich: 
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Fb.  Peinzing: 

( 

im  Älter  von: 
— 15  Jahren 

luf  100  Fraaen 

Entbindungen 
0-21 

anf  1  Fnu 
KrankheitBtage 
wegen  Entbindg. 
0-1 

auf  1  Entbindung 

Erankheitstage 
26.4 

15    20 

4.54 

1-2 

26-8 

20—30 

14-98 

4.0 

26-6 

30    40 

12.31 

3-2 

25-8 

40—50 

216 

0-5 

25.1 

50—60 

0.08 

— 

26-2 

über  60 

O.Ol 
unmen     ä-91 

— 

23.3 

zu« 

2-3 

26.4 

Gesetzlich  steht  jeder  versicherten  Frau  vier  Wochen  lang  nach  einer 
Entbindung  Unterstützung  zu.  Die  Häufigkeit  der  Entbindungen  wird 
abgesehen  vom  Lebensalter  durch  das  Yerhältniss,  mit  welchem  die  ver- 
heiratheten  Frauen  unter  den  Versicherten  vertreten  sind,  bedingt;  diese 
sind  beim  Mitgliederbestande  nicht  besonders  ausgezählt. 

4.  Wiener  Krankenkassen  1896. 

A.  Voigt  ^  hat  die  Krankenstatistik  des  Jahres  1896  der  Genossen- 
schaftskassen (50  an  der  Zahl)  und  die  der  Allgemeinen  Arbeiterkrankenkasse 
bearbeitet.  Die  erstere  ist  mehr  eine  Handwerkerkasse,  die  zweite  amfasst 
vor  allem  die  Arbeiter  der  mittleren  und  grossen  Betriebe.  Die  Mit- 
gliederzahlen sind  bei  der  Allgemeinen  Arbeiterkrankenkasse  aus  den 
Zahlen  am  Anfang  und  Ende  des  Jahres  berechnet,  bei  den  Genossen- 
schaftskassen aus  diesen  und  aus  zwei  zwischenliegenden  Aufnahmen.  Die 
gewöhnliche  IJnterstützungsdauer  ist  20  Wochen,  bei  einer  Anzahl  Kassen 
erheblich  länger.    Die  Zahl  der  versicherten  Arbeiter  war: 


bei  der  Allgemeinen  Arbeiter- 

bei  den  Genoasenschafts 

krankenkasae 

1 

lassen 

im  Alter 

TOn: 

m. 

w. 

m. 

w. 

— 15  Jahren 

1469 

1217 

89 

502 

15-20 

» 

7927 

5  772 

12  793 

4113 

20—30 

j? 

19528 

10363 

39101 

8133 

30—40 

>j 

18976 

7  225 

20193 

2707 

40—50 

»> 

12964 

3  676 

9445 

1123 

60—60 

, 

6665 

2084 

4414 

555 

über  60 

)) 

2400 

682 

1418 

145 

unbekannt 

— 

— 

307 

18 

zusammen 

69  929 

31019 

87  760 

17  296 

^  GeBundheitBverhältnisfie    im   Gross-  und  Kleinbetrieb   in   6.   Schmolle r's 
Jahrb.  für  Getetxgthung,  Vertoaltung  u.  VoUenoirtfuehaft,    N.  F.    1899.    Bd.  XYITI. 


Die   EBKÄANKUNGSHiUriGKEIT   NACH   GESCHLECHT   XJKD   AliTER.      495 

Auf  100  Mitglieder  kommen  Erkrankungen: 


Allgemeine 

Knnkenkasse 

GenosieiiBchaftskaasen 

Oberhaupt 

erwerbsanfikhig 

überhaupt 

erwerbsunfähig 

im  Alter 

von: 

m.          w. 

m. 

w. 

m.         w. 

m.         w. 

—15  Jahren  59.8    44.7 

43.4 

30. 9 

104.5    33.1 

38*2    26'9 

15—20 

» 

85.1    76.3 

56-9 

46.9 

65<6    53.8 

40.2    36.5 

20—30 

>• 

81-0    80.4 

51.6 

48-0 

49.0    54.8 

29.4    26-9 

30—40 

T? 

80-5    76.1 

53.8 

46.8 

46.4    51-8 

27.9    26-3 

40—50 

»» 

80-7    83-6 

55-4 

52-9 

54.9    52.7 

35-3    28-2 

50-60 

)» 

82.9    73-6 

57.0 

49.9 

61. 5    530 

41.8    30-6 

über  60 

91 

95.3    81. 0 

68-0 

59.2 

765    67.6 

56-2    41-4 

zosammen 

82.7    77.9 

"54.3 

47-9 

52.9    53 -4' 

31.8    29.5 

Die  Unterschiede  zwischen  den  beiden  Kassen  sind  bedeutend.  Die 
Unterstützungskasse  hat  sehr  viel  freiwillige  Mitglieder  (Ende  1896 
z.  B.  44  Procent)  und  es  mag  dies  zum  Theil  die  Unterschiede  bedingen. 
Auffallend  ist  die  grössere  Zahl  der  Erkrankungen  des  weiblichen  Ge- 
schlechts bei  den  Oenossenschaftskassen.  Während  ferner  die  Erkrankungen 
mit  und  ohne  Erwerbsunfähigkeit  zusammen  bei  den  Wiener  Kranken- 
kassen weniger  häufig  sind  als  bei  der  Frankfurter,  herrscht  bei  den  mit 
Erwerbsunfähigkeit  verbundenen  Krankheiten  das  umgekehrte  Yerhältniss. 
Es  kamen  femer  auf  je  1  Mitglied  Krankentage  mit  Unterstützung: 


Allgemeine  Krankenkasse 

Genossensehaftskassen 

im  Alter  Ton:         m.                 w. 

m. 

w. 

—16  Jahren     5.3            4-5 

5.1 

4-7 

15—20 

7.5            7.7 

7-0 

6.8 

20-30 

8.0            9.4 

5-8 

6.4 

30-40 

10.1            9-8 

7.0 

6-7 

40—50 

12.2          12.2 

10.0 

9-4 

50—60 

15.1          11.8 

13-6 

8.8 

über  60 

23.1           19.9 

24-6 

14.6 

zusammen 

"     10.4              9.9 

7.4 

6.8 

Die  Zahl  der  Krankheitstage  im  Yerhältniss  zur  Mitgliederzahl  ist  beim 
weiblichen  Geschlecht  gewöhnlich  höher  als  beim  männlichen,  bei  den 
Wiener  Kassen  finden  wir  dies  dagegen  nur  bis  zum  80.  Jahre,  nachher 
ist  die  Zahl  der  Krankheitstage  beim  männlichen  Geschlecht  die  höhere. 


S.  1868.  —  Die  dortigen  ÜnterBachmigeii  über  Erkrankniigen  an  Tabercolose  Bind 
nicht  stiohhaltig,  da  die  Diagnosen  der  Krankenscheine  in  dieser  Hinsicht  zu  nn- 
genau  sind. 
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Fb. 

Pbinzing: 

if  1  Erkrankung  mit  Arbeilsanfähigkeit  kommen  J 

Kiankenb 

AUgem.  KrankeiikasBe 

OenoBsenschaftakusen 

im  Alter  von: 

m. 

w. 

m. 

w. 

— 16  Jahren 

12-1 

14-5 

13-4 

17. 5 

15    20      „ 

13-2 

16'4 

17-3 

18. 5 

20—30      „ 

15. 5 

19-7 

20-4 

23-7 

30—40      ,. 

18-9 

20-9 

24-9 

26.3 

40—50      „ 

21-9 

23  0 

28.4 

33.2 

60—60      „ 

26-5 

23-7 

32.7 

28.8 

über  60      „ 

33-9 

33-5 

43.6 

36.6 

zusammen 

19-2 

20-7 

232 

23.1 

Die  Zunahme  der  Kraukheitsdaaer  mit  dem  höheren  Alter  entspricht 
den  gewöhnlichen  Erfahrungen;  auffallend  ist  die  geringe  Dauer  einer 
Krankheit  beim  weiblichen  Geschlecht  nach  dem  50.  Lebensjahre,  die  bei 
unseren  Untersuchungen  sonst  nirgends  wiederkehrt. 

5.   Erkrankungen  bei  der  Gesellschaft  ,,Gegenseitigkeit'* 

in  Leipzig  1856—1880.1 
Die  Mitglieder  der  Kasse  setzen  sich  aus  Gewerbetreibenden  Leipzigs 
und  seiner  Vororte  zusanunen.  Die  Mitglieder  werden  nur  nach  ärztlieher 
Untersuchung  auf  ihren  Gesundheitszustand  aufgenonunen.  Krankengeld 
wird,  unter  Umstanden  mit  Kürzungen,  auf  die  Dauer  von  IV2  Jahren  aus- 
bezahlt.   Der  durchschnittliche  Mitgliederstand  der  Kasse  pro  Jahr  betrug: 

im  Alter  von:         m.                w.                im  Alter  von:        m.  m. 

15_20  Jahren     34             67            40—50  Jahren  508  356 

20—30      „        323            388            50—60      „        203  184 

30—40      „        700  447  über  60 ,,_    ^ 42 

zusammen      1805  1484 

Es  kamen  im  Mittel  von  25  Jahren  auf  100  Personen  jeden  Alteis 
und  GFeschlechts  Krankheitsfalle  mit  Erwerbsunföhigkeit: 

im  Alier  toh:  m.  w. 

15—20  Jahren         29*5  20-3 

25. 6  20-8 
24.5  19-6 
26. 1  18-8 
28.1  18. 4 

31. 7  21. 5 
258  19.7 

^  K.  Heym,  Anzahl  und  Dauer  der  Krankheiten  in  gemischter  Bevölkenuig, 
95  Jahre  Erfahrung  der  VertrGet.  Gegenseitigkeit  in  Leipzig,    2.  Aufl.    1884. 


20—30 

30—40 

40—50 

50—60 

über  60 

zusammen 
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Ob  beim  weiblichen  Geschlecht  Unterstützungen  im  Wochenbett  ge- 
geben werden,  ist  nicht  mitgetheilt.  Die  Procentzahlen  der  Erkrankungen 
sind  viel  kleiner  als  bei  den  bisher  betrachteten  Eiissen ;  es  ist  dies  jeden- 
falls vor  allem  auf  die  sorgfaltige  Auslese  nur  gesunder  Personen  bei  der 
Aufnahme  in  die  Gesellschaft  zurückzuführen.  Auffallend  ist  die  geringe 
Zunahme  mit  dem  Alter.  Die  kleineren  Zahlen  des  weiblichen  Geschlechts 
entsprechen  denselben  Verhältnissen  bei  anderen  Kassen.  Die  Erankheits- 
dauer  ist  in  der  folgenden  Zusammenstellung  berechnet.  Es  kommen 
Erankheitstage  mit  Unterstützung: 


auf  1  Penon 

auf  1  Krankheitsfall 

im  Alter 

von: 

m. 

w. 

m. 

w. 

15—20  Jahren 

6-7 

4-4 

19.3 

21.6 

20—80 

5-1 

6-8 

ie-9 

30.3 

30—40 

5-9 

6-5 

240 

33-4 

40—50 

8-0 

7.1 

30-7 

37. 9 

60—80 

11. 0 

8'2 

38-9 

44. 4 

über  60 

14-0 

11.8 

44-1 
27.4 

55-1 

zasanunen 

7-1 

6.9 

'  35 -O" 

Die  Dauer  einer  Erkrankung  ist  in  allen  Altersperioden  beim  weib- 
lichen Geschlecht  erheblich  höher  als  beim  männlichen,  besonders  yom 
20.  bis  40.  Lebensjahre;  die  Zahl  der  Erankheitstage^  die  auf  ein  Mit- 
glied treffen,  ist  beim  weiblichen  (Jeschleoht  nur  in  dieser  Altarsperiode 
höher  als  beim  Mann,  in  den  anderen  niederer,  während  wir  in  der  öster- 
reichischen und  Frankfurter  Statistik  duxohgehends  höhere  Zahlen  für  das 
weibliche  Geschlecht  finden. 

Nach  dem  bisher  Gesagten  ergiebt  sich  von  selbst,  dass  $iuch  der 
Wiedererkrankungscoefficient  kleiner  sein  muss  als  bei  den  genannten 
Eassen.    Es  kamen  auf  eine  erkrankte  Person  Erkrankungen: 


im  Alter 

Ton: 

m. 

vr. 

15—20  Jahren 

1.14 

1.12 

20—30 

115 

1-16 

30-40 

118 

1.15 

40—60 

121 

1.14 

60-60 

1.21 

1.18 

über  60 

isammen 

1.27 

1.12 

ZV 

1.19 

-; Tfc 

1-14 

^1 TT-.__ 

Von  besonderem  Interesse  ist  eine  Berechnung  Heym's  über  die 
Zahl  der  Krankheiten  bei  yerschiedener  Dauer  derselben.  Bei  10000  Per- 
sonen jeden  Geschlechts  dauert  die  Krankheit: 

Zeitflchr.  f.  Hxglene.   XLII.  82 
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Fb.  PBmzmo: 

1-  6 

Tage 

bei  1704  Männern  und  bei 

856  Frauen, 

7—13 

» 

3038        „ 

>> 

11 

2216      „ 

14—20 

» 

1637 

» 

11 

1734      „ 

21-27 

» 

952 

Jf 

11 

1246      „ 

28—34 

1» 

659 

>> 

11 

841      „ 

35—41 

)» 

413 

9J 

11 

637      „ 

42—48 

» 

295 

J1 

11 

485      „ 

49—55 

»> 

204 

fi 

11 

341       „ 

56—62 

» 

152 

» 

19 

243      „ 

63—69 

>» 

134 

Ji 

11 

226      „ 

70-76 

)» 

86 

» 

11 

131       „ 

77-83 

» 

86 

11 

11 

131       „ 

84—90 

» 

66 

11 

11 

108      „ 

13— 25Woohen  „ 

350 

11 

11 

570      „ 

26  n.  mehr  „ 

» 

225 

11 

11 

285      „ 

Die  Zahl  der  kurz  dauemden  Krankheiten  ist  bei  den  Männern  viel 
zahlreicher  als  bei  den  Frauen;  schon  bei  den  Krankheiten  yon  mehr  als 
Utägiger  Dauer  überwiegen  dagegen  die  letzteren.  Die  Krankheiten  von 
längerer  Dauer  sind  zwar  viel  seltener,  aber  für  die  Kassen  sehr  kost- 
spielig.   Denn  es  kosteten: 


6842  Krankheiten  von    1—4    Wochen  Dauer  86086  Mir. 

1834          „            „      5-8 

11 

70630    „ 

642           „            „      9-13        „ 

11 

44934    „ 

434           „             „     13-25        „ 

11 

57722    „ 

248           „            „    26  u.  mehr  „ 
0000 

11 

67704    ,. 
327075  Mk. 

6.  Schweizer  Arbeiterbevölkerung. 

Es  sei  noch  kurz  auf  die  treffliche  Arbeit  von  Schuler  und  Burck- 
hardt^  hingewiesen.  Diese  begannen  ihre  Untersuchungen,  die  sich  auf 
4  Jahre  erstreckten  und  eine  grössere  Anzahl  Schweizer  Fabrikkranken- 
kassen umfassten,  am  1.  Juli  1880.  Die  Zahl  der  Mitglieder  betrag 
durchschnittlich  18—20000,  die  Zahl  der  Erkrankten  im  Jahr  5000.  Die 
Mitgliederzahlen  wurden  durch  Feststellung  derselben  je  nach  6  Monaten 
erhalten.  Die  Dauer  der  Unterstützung  schwankt  zwischen  2  Monaten 
und  3  Jahren,  die  durchschnittliche  Unterstützungsdauer  war  9  Monate. 


*   Untersuchungen  über  die  GeeundheiUverhäUniase  der  FabrikbevÖlkerung  in  der 
Schweiz.    Aaraii  1889. 
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Wegen  der  kleinen  Anzahl  beobachteter  Personen  wnrden  nur  4  Alters- 
classen  gebildet.     Auf  100  Arbeiter  erkrankten  mit  Erwerbsunfähigkeit: 

einschl.  der  Verletzungen      ohne  Verletzungen 


im  Alter  toh: 

m. 

w. 

m. 

w. 

14—18  Jahren 

16.4 

17-4 

12-4 

16-6 

19-30      „ 

26-8 

24-8 

21-4 

24-1 

31—60       „ 

81.5 

29-2 

26.8 

28.6 

über  50      „ 

48-7 

89.8 

87.8 

88.8 

zosanunen 

29-1 

26-7 

24.2 

24.7 

amen  feiner  Enuücheitstage 

: 

auf  1 

MitgUed 

auf  1  Erkrankung 

im  Alter  von: 

m. 

w. 

m. 

w. 

14—18  Jahren 

8.2 

3-9 

19-8 

22. 8 

19-30      „ 

4.7 

6-0 

18.1 

24.3 

31-60      „ 

e-s 

7-6 

21-7 

26-2 

über  50      „ 

12.4 

11. 9 

28-4 

80-0 

62 

6-5 

21. 6' 

25-2 

Die  Vertheilnng  der  Krankheitsgruppen  auf  die  einzelnen  Altersdassen 
ist  nicht  im  Allgemeinen,  sondern  nur  nach  Industrieen  getrennt  gegeben. 
Es  sind  dabei  erwerbsföhige  und  erwerbsunfähige  Erkrankte  in  Rechnung 
gezc^en.  Wir  entnehmen  die  Ziffern  f&r  die  Mechaniker,  bei  denen  nur 
mannliche  Mitglieder  sind.    Auf  je  100  Arbeiter  kommen  Erkrankungen: 

U— 18    19—80     81—60      über  50  zusammen 
der  Verdauungsoigane     ...    4-0      10-1       11-1        9-9      10*1 


„   Athmnngsorgane  .... 

2.9 

6.7 

8.4 

13.7 

7.7 

„    Ereislaofsorgane  .... 

0.4 

0.3 

0.3 

0-6 

0.4 

„    Bewt^ungsorgane .    .    .    . 

24 

38 

6.1 

8.4 

5.1 

„    Nerven 

— 

0.2 

0.6 

11 

0.5 

„    Haut 

81 

8.2 

82 

8.3 

8.8 

„    Aagen 

0.7 

0.7 

0.9 

M 

0.8 

„    Harn-  n.  Oesehlechtsorgane 

0.8 

04 

0.5 

0.9 

0-5 

Ansteckende  Krankheiten     .    . 

0-6 

1.1 

0-7 

10 

0-9 

Constitotionelle  Krankheiten    . 

1.2 

0-6 

0.6 

09 

0.6 

Verletzungen. 

8.6 

10. 8 

11. 0 

11.4 

10.8 

Verschiedene  Krankheiten  .    . 

1.0 

11 

1-6 

1.2 

1-3 

Von  Interesse  ist  auch  die  Berechnung  der  Dauer  der  Erkrankung 
nach  einzelnen  Krankheitsgruppen,  die  für  die  Seiden weber  nach  6e- 
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schlechtem  getrennt  angestellt  ist.     Ein  Krankheitsfall  dauerte  in  Tagen 
bei  den  Erinrankungen: 

m.  w. 

der  Yerdauungsorgane     ...     12*0  17.5 

„    Athmungsorgane  ....    35*2  33-4 

,j    Ereislaufsorgane  ....    64.4  23-1 

,,    Bewegungsorgane.    ...    16-3  33-2 

„    Nerven 30-2  80.5 

„    Haut 22.1  18.9 

„    Augen 7.2  15.4 

„    Harn  u.  Geschlechtsorgane    14*0  47*3 

Ansteckende  Krankheiten    .     .      9*5  20*0 

Constitutionelle  Krankheiten    .10-1  26-8 

Verletzungen 21-5  23-5 

Verschiedene  Krankheiten    .     .      8-0  19-3 

Alle  Krankheiten 19-2  25-7 

Die  Dauer  der  Erkrankungen  einer  Gruppe  ist  natürlich  höher,  wenn 
sie  im  höheren  Alter  häufiger  Torkommt.  Von  einer  Wiedergabe  der 
Dauer  der  Krankheiten  der  verschiedenen  Gruppen  in  verschiedenen 
Lebensaltem  sahen  wir  ab,  da  diese  ZifFem  nicht  nach  dem  Geschlecht 
getrennt  sind.  Sie  ist  in  allen  Altersclassen  bei  den  contagiösen  und 
constitutionellen  Erkrankungen  annähernd  gleich,  nimmt  nur  wenig  mit 
dem  Alter  zu  bei  den  Krankheiten  der  Verdauungsorgane,  Bewegungs- 
oigane  und  der  Haut,  etwas  mehr  bei  den  Erkrankungen  der  Athmungs- 
organe, ganz  bedeutend  dagegen  bei  denen  der  Ciiculationsorgane,  der 
Nerven  und  des  Urogenitalapparates. 

7.  Englische  und  italienische  Statistik. 

Dieselbe  wurde  von  H.  Westergaard^  in  ihren  früheren  Ergebnissen 
bearbeitet.  Wir  geben  als  Auszug  hieraus  2  B^en,  die  erste  stammt 
von  H.  Batcliffe  und  bezieht  sich  auf  die  Manchester  unity  of  odd 
Fellows  für  die  Jahre  1866 — 70,  die  italienische  bezieht  sich  auf  die 
Statistik  der  italienischen  Arbeitervereine  in  den  Jahren  1866 — 75.  In 
der  letzteren  ist  fast  nur  das  mannliche  Element  vertreten: 


^  H.  Westergaard,  Die  Lehre  von  der  Mortalität  u.  MorhiUtät,    Jena  18S2. 
S.  95  u.  100. 


Die   ViKKÜ  A  NKIjy ftSHÄUPIOKBIT  NACH  GeSGHLEOHT   und   AliTEB.      501 


Manchester  nnity 
Knmkheitetage  auf 
im  Alter  tods           1  Mitglied 
—15  Jahren             — 

italienisohe  Arbeiterrereine 
Knmkheitaf&lle  anf     Krankheitatage  auf 
100  Mitgl.         1  MitgL  1  Erkrankung 
28-0               5-1           17-9 

15—20      „                 4-6 

29-6 

6-9 

23-4 

20    30      „                 5-5 

25.0 

6-2 

24.9 

30-40       „                  7.1 

24-4 

6.2 

25-4 

40-50       „                10.6 

24-8 

70 

28.2 

50—60       „                19-8 

26.3 

8.0 

30-3 

60—70       „                42-8 

31.5 

11-6 

36.7 

über  70      „             100-6 

28-0 

10-9 
6.9 

38.8 

25-2 

27.3 

Die  Ziffern  lassen  sidi  nieht  mit  einander  vergleidien,  da  hieran  eine 
genane  Kenntniss  4er  Dauer  der  ErankenunteistötEung  nötkig  ist  Auf- 
fallend ist  die  geringe  Brkranlnmgshäafigkeit  der  Mheren  AHersolassen  in 
Italien  und  die  lange  Dauer  der  &kantnmg>en  in  den  jüngeren. 
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8  e  h  1 11 8  8. 

Wir  haben  gesehen,  dass  die  Statistik  der  Erkrankungen  in  den 
letzten  10  Jahren  einen  erheblichen  Fortschritt  gemacht  hat,  man  mnss 
aber  zugeben,  dass  es  vorerst  nur  Anfange  sind,  die  zu  einem  energischen 
Weiterarbeiten  anregen.  Die  Bedeutung  solcher  statistischen  Unter- 
suchungen liegt  vor  allem  darin,  dass  weitere  Kreise  auf  bestehende 
Schaden  aufmerksam  gemacht  werden,  man  denke  nur  an  die  erhebliche 
Förderung,  die  die  BeUimpfung  der  Tuberoulose  durch  die  statistische  Be- 
arbeitung der  Invaliditatsursachen  gefunden  hat. 

Die  hauptsächlichen  Lücken,  auf  die  wir  im  Laufe  unserer 
Untersuchung  gestossen  sind,  sind  neben  vielen  anderen  weniger  wichtigen 
folgende: 

1.  Es  fehlt  eine  erschöpfende  Darstellung  der  Erkrankungshäufigkeit 
im  Eindesalter. 

2.  Die  Erkrankungsstatistik  der  Erwachsenen  beschränkte  sich  bisher 
nur  auf  den  Arbeiterstand  und  einige  besondere  Bevölkerungsclassen  (z.  B. 
Eisenbahnbedienstete);  wir  sind  nicht  im  Besitze  einer  solchen  der  höheren 
G^sellschaftsclassen. 

3.  Die  Ausdehnung  der  Erkrankungsstatistik  auf  die  einzelnen  Krank- 
heiten nach  ihrer  Yertheilung  auf  Alter  und  Gteschlecht  liegt  nur  in 
wenigen  Versuchen  vor.  Eine  der  Hauptschwierigkeiten  hierbei  ist  die 
ungenaue  Diagnose  auf  den  Krankenscheinen.  Es  kann  nicht  zweifelhaft 
sein,  dass  bei  einer  Fortsetzung  dieser  Versuche  ein  Appell  an  die  be- 
theiligten Kassenärzte  von  den  besten  Folgen  sein  wird,  die  sich  der 
geringen  Mühe  einer  genaueren  Krankheitsbezeichnung  auf  den  Kranken- 
scheinen gern  unterziehen  werden,  wenn  diese  einer  wissenschaftlichen 
Bearbeitung  dienen  soll,  ohne  Mitwirkung  der  betreffenden  Kassenärzte 
ist  hierin  eine  Aenderung  nicht  möglicL  Eine  für  medicinische  Zwecke 
besser  passende  Eintheilung  nach  Krankheitsgruppen  wird  sich  leicht 
finden  lassen. 

4.  Besonderen  Werth  hätte  die  Bearbeitung  des  Materials  einer 
Krankenkasse,  deren  Mitglieder  auf  dem  Lande  wohnen,  um  so  die  Unter- 
schiede der  Erkrankungshäufigkeit  in  Stadt  und  Land  kennen  zu  lernen. 
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Die  Ergebnisse  unserer  Untersuchung  sind  in  kurzer  Zusammen- 
fassung: 

1.  Die  Erkrankungshäufigkeit  ist  im  Säuglingsalter  sehr  hoch 
und  nimmt  in  den  folgenden  Einderjahren  rasch  ab.  Bei  den  Erwachsenen 
wächst  sie  mit  zunehmendem  Alter,  aber  lange  nicht  in  dem  Maasse  wie 
die  Sterblichkeit.^ 

2.  Die  Art  der  Zunahme  ist  bei  beiden  Geschlechtern  verschieden. 
Beim  männlichen  Greschlecht  ist  sie  eine  gleichmässige,  beim  weiblichen 
finden  wir  eine  starke  Zunahme  während  der  Hauptgebärzeit,  welcher  ein 
vorübergehender  Abfall  folgt. 

3.  Diese  Zunahme  ist  eine  viel  grössere  bei  der  Erankheitswahr- 
scheinlichkeit  (Verhältniss  der  Zahl  der  Erankheitstage  zur  Zahl  der 
Mitglieder)  und  bei  der  durchschnittlichen  Erankheitsdauer. 

4.  Die  Erkrankungshäufigkeit  ist  beim  weiblichen  Geschlecht 
nur  zur  Haupt^ebärzeit  eine  höhere  als  beim  Mann,  nach  dem  40.  Lebens- 
jahr ist  sie  niedriger.  Dagegen  ist  die  Erankheitsdauer  und  die  Erank- 
heitswahrscheinlichkeit  beim  weiblichen  Geschlecht  nahezu  in  allen  Alters- 
classen  höher  als  beim  Mann  (Ausnahmen  konmien  im  Alter  von  40  bis 
50  Jahren  vor).  Die  Geschleohtsunterschiede  treten  viel  deutlicher  hervor, 
wenn  die  Verletzungen,  die  beim  männlichen  Geschlecht  viel  häufiger 
sind,  ausgeschieden  werden. 

5.  Während  in  den  Einderjahren  die  Infectionskrankheiten  die 
Erkrankungshäufigkeit  bestimmen,  ist  dies  bei  den  Erwachsenen  nicht  in 
gleichem  Maasse  der  Fall.  Von  vorübergehenden,  in  den  Culturstaaten 
fast  stets  localisirten  Seuchen  abgesehen,  kommen  allein  mit  grösserer 
Anzahl  in  Betracht:  Influenza,  Erysipel,  Gelenkrheumatismus,  Lungen- 
schwindsucht, Lungenentzündung,  Geschlechtskrankheiten. 

6.  Die  constitutionellen  Erkrankungen  sind  beim  weiblichen  Ge- 
schlecht sehr  zahlreich.  Blutarmuth  und  Chlorose  sind  die  gewöhnlichsten 
Erkrankungsformen  derselben.  Da  diese  oft  mit  Magen-  und  Darm- 
beschwerden einhergehen,  so  sind  auch  die  Erankheiten  der  Yerdauungs- 
organe  beim  weiblichen  Geschlecht  viel  häufiger  als  beim  männlichen. 

7.  Die  Erankheiten  der  Geschlechtsorgane  und  des  Nerven- 
systems befallen  viel  mehr  das  weibliche  Geschlecht  als  das  männliche. 

8.  Die  Erankheiten  der  Athmungsorgane  treten  bei  beiden  Ge- 
schlechtem annähernd  gleich  häufig  auf  und  werden  mit  zunehmendem 
Alter  sehr  viel  häufiger.    Die  Erkrankungen  an  Lungenschwindsucht  lassen 

^  Es  ist  daher  niobt  nöthig,  kleine  Alteraperioden  zu  Grande  za  legen,  wodurch 
aosBerdem  die  UeberdohÜichkeit  leiden  würde.  Dazu  kommt,  dass  die  Grundzahlen 
in  den  höheren  Altersclassen  bei  weitgebender  Zerlegung  zu  klein  werden. 
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sich  nicht  genau  abtrennen;  nicht  die  Zahl  der  Falle,  die  im  Yerhältniss 
zu  den  Erhrankungen  überhaupt  nur  klein  ist,  sondern  die  lange  Dauer 
macht  diese  Krankheit  für  die  Kassen  so  sehr  kostspielig. 

9.  Die  Krankheiten  der  Bewegungsorgane  sind  beim  männlichen 
viel  häufiger  als  beim  weiblichen  Geschlecht;  sie  nehmen  sehr  rasch  mit 
dem  höheren  Alter  zu. 

10.  IHe  Krankheiten  der  Augen  und  Ohren  sind  zwar  häufig, 
führen  aber  nur  selten  zu  Erwerbsunfähigkeit.  Unter  den  ersteren  liefern 
die  Bindehautkatarrhe  weitaus  die  grössten  Zahlen. 

Die  veischiedene  Häufigkeit  des  Krankseins  je  nach  der  Berufs  art 
wird  in  einigen  der  genannten  statistischen  Erhebungen  eingehend  be- 
handelt; die  Zusammenfassung  dieser  Eirgebnisse  muss  fQr  eine  selbst- 
ständige Bearbeitung  vorbehalten  bleiben. 


[Aus  dem  Laboratorium  der  U.  medicmischen  Klinik  zu  Neapel.] 
(Director:  Prof.  A.  Cardarelli.) 


Immunisirungsversnche  gegen  Inflnenza. 

Von 
Dr.  Arnold  Caütani  jun., 

l^ritaldo'iMt  taid  Prit>»f«tor  hu  der  Klinik. 


Bei  dem  so  maDnigfaltigen  Heranwachsen  der  bakteriologischen 
Studien  in  diesem  letzten  Ja;hren  wurde  gerade  der  Immunisirungsfrage 
eine  besoHd^  Beachtung  von  den  meisten  Forschem  geschenkt  Die  so 
glänzend  gelungenen  Experimente  über  Heilserumtherapie  bei  Diphtheritis 
erweökten  fest  bei  Allen  di6  Hoffnung,  dass  ifian  auch  bei  anderen 
Infectionen  dieselben  Resultate  hätte  erreichen  können;  es  wurde  daher 
ganz  eifrig  mit  ImmunisirungsTe^uchen  bei  fast  allen  ätiologisch  be- 
kannten und  unbekannten  Infectionen  gearbeitet  und  es  sammelt  sich  in 
wenigen  Jahren  eine  ungeheure  Litteratur  Über  dieses  so  lockende  Thema. 
Während  sich  abet  die  HeOserumthOrapie  bei  Diphtheritis  so  glänzend 
bewährte,  könnte  man  bei  den  anderen  Infectionen  lange  nicht  so  er- 
muthigende  Resultate  etlangen.  £s  gelang  in  der  That  mit  fast  allen 
Bakterien  eine  experimentelle  Mmunisirung  bei  Thieren  zu  erzeugen,  die 
serotbörapeutischen  Versuche  blieben  dagegen  fast  immer  ohne  Erfolg, 
wenn  man  ihnen  einen  praktischen  Werth  zu  geben  versuchte. 

An  Stelle  der  in  so  rapider  Weise  hinaufgesöhwungenen  und  eben- 
falls schnell  heruntergekommenen  Serumtherapie  ist  aber  in  letzter  Zeit 
eine  viel  constantere  Erscheinnng,  die  man  auöh  therapeutisch  zu  ver- 
werthen  versucht  hat,  immer  mehr  in  den  Vordergrund  getreten.  Die 
M^lichkeit  nämlich  einer  erfolgreichen  Schutzimpfung  hat  sich  bei  fast 
aüen  bekannten  und  auch  bei  vielen  unbekannten  Infectionen  als  praktisch 
verwerthbar  bewiesen.    Es  ist  zahlreichen  Forschem  nicht  gelungen,  die 
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Hundswuth  serotherapeutisoh  zu  behandeln,  die  alte  Pasteur 'sehe  Immoni- 
simngsmethode  leistet  aber  nooh  immer  unschätzbare  Dienste.  Die  Ver- 
suche, gegen  Cholera,  Typhus,  Pest  einen  Schutz  mittels  aotiver  Immuni- 
sirung  der  diesen  Krankheiten  ausgesetzten  Individuen  zu  verleihen,  haben 
ohne  Zweifel  viel  bessere  Resultate  geliefert  als  diejenigen,  die  eine  passive 
Immunität  mittels  Serumtherapie  erzeugen  wollten. 

Bei  den  so  mannigfaltigen  serotherapeutischen  Versuchen,  die  in  den 
letzten  Jahren  ausgef&hrt  worden  sind,  hat  die  Influenza,  wie  natürlich, 
den  letzten  Platz;  die  Influenzabacillen  waren  nur  seit  kurzer  Zeit  ent- 
deckt, ihre  Pathogenität  auf  Thiere  war  noch  nicht  gut  festgestellt,  die 
Züchtung  von  diesen  so  zarten  Bacillen  bot  Anfangs  den  meisten  Forschern 
grosse  Schwierigkeiten.  Die  erste  Arbeit  über  Immunisirungsversuche 
gegen  Influenza  erschien  gerade  in  jener  Zeit,  wo  die  negativen  Resultate 
über  Serumtherapie  immer  zahlreicher  wurden;  es  war  daher  natürlich, 
dass  diese  Versuche  die  pessimistische  Stinmiung  der  in  derselben  Zeit 
erschienenen  Arbeiten  wiedergaben. 

Die  sorgfiHtige  Arbeit  von  Delius  und  Eolle^  konnte  sich,  nach 
dem  eben  Oesagten,  diesem  allgemeinen  Skepticismus  nicht  entziehen; 
die  Beziehungen  zwischen  Serumtherapie  und  Immunisirung  waren  in 
jener  Zeit,  wo  diese  Arbeit  erschien,  noch  zu  nahe  zusammengefasst ;  das 
negative  Ausbleiben  der  serotherapeutischen  Versuche  brachte  mit  sich 
als  Folge  auch  die  Möglichkeit  der  Immunisirung  leugnen  zu  müssen. 

Die  Immunisirungsverauche  selbst  von  diesen  Autoren  können  wir  aber 
nicht  als  sehr  glänzend  betrachten,  denn  die  von  ihnen  mit  progressiv 
steigenden  Dosen  von  Influenza  behandelten  Thiere,  die  Einspritzung  von 
höchstens  lOfachen  tödtlich  Dosen  vertrugen,  gingen  aber  bei  der  weiteren 
Behandlung  ausnahmslos  zu  Grunde.  Um  die  Specifitat  der  Influenza- 
immunisirung  genau  zu  bestimmen,  wurden  von  den  letztgenannten 
Forschem  auch  einige  Controlexperimente  mit  Meerschweinchen,  die  gegen 
Cholera  immunisirt  waren,  angestellt;  diese  Thiere  vertrugen,  ganz  ähn- 
lich wie  die  gegen  Influenza  immunisirten  Meerschweinchen,  eine  doppelt 
oder  dreifach  tödtliche  Dosis,  ein  Zeichen,  dass  es  sich  bei  den  mit 
Influenza  behandelten  Thieren  eher  um  Erscheinungen  einer  erhöhten 
Resistenz,  als  einer  specifischen  Immunität  handeln  konnte. 

Die  Serumexperimente,  die  von  diesen  Autoren  angestellt  wurden, 
gaben  immer  negative  Resultate;  die  mit  Influenzaserum  behandelten 
Thiere  zeigten  keine  höhere  Resistenz  gegen  die  Einverleibung  von  tödt- 
lichen  Dosen  von  Influenzabacillen,  wie  diejenigen,  die  mit  normalem 
Serum  eingespritzt  wurden,  was  übrigens  auch  selbstverständlich  ist;  wenn 

»  Diese  Zeitschrift    1897.    Bd.  XXIV. 
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bei  anderen  Infectionen  das  Serum  von  hoohimmunisirten  Thieren  oft 
keine  schützenden  Eigenschaften  entfaltet,  wie  hätte  man  ein  heilwirkendes 
Semm  bei  Thieren  erzeugen  können,  die,  nach  den  Angaben  selbst  von 
Delius  und  EoUe,  gar  nicht  immunisirt  waren? 

In  letzter  Zeit  ist  eine  ziemlich  umfangreiche  Arbeit  von  Slatineano^ 
aus  dem  Pasteur'schen  Institut  erschienen.  Dieser  Autor,  der  alle  die 
bis  jetzt  erworbenen  Kenntnisse  über  die  Thierpathogenitat  der  Influenza- 
baciUen  einer  neuen  Prüfung  unterworfen  hat,  stellte  auch  einige  Immuni- 
sirungsversuche  auf  Meerschweinchen  und  Kaninchen  mittels  progressiv 
steigenden  intraperitonealen  Einspritzungen  von  lebendigen  Culturen. 

Die  Mortalität  bei  seinen  Thieren  war  eine  ungeheuer  grosse;  bei 
hundert  so  behandelten  Meerschweinchen  konnte  Slatineano  z.  B.  nur 
neun  positive  Erfolge  erreichen,  alle  anderen  Thiere  starben  unterwegs. 
Bei  einem  der  ihm  am  Besten  gelungenen  Experimente  vertrugen  zwei 
so  behandelte  Meerschweinchen  die  höchste  intraperitoneale  Dosis  von 
6  Blutagarculturen,  d.  h.  eine  12  fach  tödtliche  Dosis. 

Den  Serumuntersuchungen  schenkt  Verfasser  eine  grössere  Aufmerk- 
samkeit; er  prüfte  vor  Allem  die  agglutinirende  Wirkung,  die  in  dem 
Inmiunserum  in  der  Proportion  von  1:10  —  1 :  80  eintrat  Das  Immun- 
serum besass,  nach  den  Angaben  von  Slatineano,  eine  ziemlich  starke 
baktericide  Wirkung  und  schützte  im  Gegentheil  mit  normalem  Serum 
gegen  die  minimal  tödiliche  Dosis,  nur  wenn  letzteres  24  Stunden  vor- 
her eingespritzt  wurde;  wenn  die  Einspritzung  von  Serum  und  Cultur 
zusammengemacht  wurde,  blieb  das  Serum  fast  immer  wirkungslos. 

Die  Frage  über  die  Möglichkeit  einer  echten  Immunisirung  gegen 
Influenza  wurde  aber  von  mir^  schon  einige  Jahre  vor  der  Veröffent- 
lichung von  Slatineano  in  einer  kurzen  Mittheilung,  die  ich  im 
Vni.  Congress  für  Medizin  zu  Neapel  zu  machen  Oelegenheit  hatte,  er- 
örtert Bei  der  Fortsetzung  von  meinen  bakteriologischen  Studien  über 
Influenza  bot  sich  mir  nämlich  öfters  die  6el^enheit,  auch  der  Immuni- 
sirungsfrage  etwas  näher  zu  treten,  und  ich  konnte  schon  damals  bei  der 
Durchmusterung  von  meinen  Protokollen  einige  positive  Ergebnisse  an- 
sammeln, die  als  sehr  wahrscheinlich  die  Möglichkeit  erscheinen  Hessen, 
eine  solche  Immunisirung  erlangen  zu  können.  Seit  damals  habe  ich 
meine  Experimente  in  diesem  Sinne  immer  weiter  befördert,  um  aus 
einem  reichlicheren  Mat^riale  meine  Schlüsse  ziehen   zu   können.    Die 


^  Septicemie  experimentale  par  le  ooccobacille  de  Pfeiffer.  EsacUs  d'immuni' 
satüm,    1901.    Pftris  Laval. 

'  Verhaodlaiigen  des  YJIL  Gongresses  für  Medicin  zu  Neapel.  — -  Ref.  Semaine 
mädicale  1897.    p.  405. 
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^oD  vielen  Autoren  hingewiesen.  Auch  die  Resistenz  der  Thiere  ist 
*^0e  seto  verschiedene.  Bei  der  Autopsie  von  den  an  Influenza  acut 
^^^gangenen  Meerschweinchen  findet  man  die  Zeichen  einer  Peritonitis 
1^ blutig  serösem  Exsudate,  in  welchem  Eiterflocken  herumschwimmen; 
•^  gleiches  Exsudat  findet  man  gewöhnlich  auch  in  den  Pteuiahöhlen 
^A  imPerioard;  hier  nimmt  das  Exsudat  oft  ein  gallertartiges  Aussehen 
2^.  Manchmal,  wenn  die  Culturen  eine  ziemlich  starke  Virulenz  besitzen, 
kÄnn  man  auch  subcutan  an  der  Stelle  der  Impfung  eine  nicht  sehr 
diffuse  gallertartige  Infiltration  bemerken.  Die  Organe  der  eingegangenen 
Thiere  sind  immer  stark  hyperamisirt;  die  Nierenkapedn  haboi  oft  ein 
hämorrhagisches  Aussehen,  die  Leber  und  die  Milz  sind  oft  von  einem 
dicken,  gelben,  fibrinartigen  Eiter  durchzogen.  In  den  oben  veizeichneten 
Exsudaten  tritt  eine  starke  Vermehrung  der  Influenzabacillen  ein;  im  Bfaitt 
kann  man,  wenn  man  virulentere  Gulturen  anwendet,  sehr  oft  durch  das 
cultureUe  Verfahren  ziemlich  grosse  Mengen  von  Badllen  nachweiden;  bei 
einigen  Influenzastammren,  die  üffe  Virulenz  nicht  eingebüsst  haben,  ist 
die  Septikämie  eine  constante  Erscheinung. 

Von  den  vielen  Influenzaculturen,  die  ich  in  Händen  zu  haben  die 
Gelegenheit  hatte,  erwies  sich  nur  eine  Cultur  aus  dem  subcutanen  G«- 


»   A.  Gant  an  i.  Wirkung   der  Influenzabacillen  auf  das  GentnünerTensjBtem. 
Biete  Zeitschrift.    1896.    Bd.  XXHI. 
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solche  Virulenz    zu  entfalten    im  Stande  *> 


Schwierigkeiten  machte.    Es  gelang  mir  auch 
von  meinen  Gulturen  längere  Zeit  hindurch  consu 
wurde  nämlich  gezwungen,   viele  Thierpassagen  zu  di^, 

zuführen.    Die   besten  Erfolge  wurden  von  mir  bei  diesei  " 

mittels  intrachranischen  Einspritzungen  bei  Kaninchen  erzielt         ^ 
den  Auswürfen  von   Phthisikem   konnte  ich  nicht  selten  relatl 
virulente  Stämme  erhalten.    Ich  wurde  nämlich  gezwungen,  u^  ö^ 
diese  Quelle  zu  benutzen,  um  immer  frische  Culturen  gebrauchen  zuk^^^ 

Was  die  von  mir  gebrauchte  Züchtungsmethode  anbelangt,  ew*^' 
sich  für  meine  Zwecke  am  Besten  das  von  Voges  vorgeschlagene  Bluta^ 
material,   auf  welchem  die  I.B.  am  üppigsten  wachsen,   obwohl  desaeiv 
Herstellung  eine  ziemlich  grosse  Mühe  verlangt.    Ueber  die  Einzelheiteu 
dieses  Material  zu  bereiten,  will  ich  der  Kürze  wegen  nicht  näher  ein- 
gehen; ich  verweise  bei  dieser  Gelegenheit  auf  meine  früheren  Angaben 
und  auf  diejenigen,  die  von  Voges  selbst  veröffentlicht  wurden.* 

Die  Immunisirungsversuche  sind  aus  allen  den  oben  citirten  Angaben 
sehr  mühsam;  die  Bereitung  in  grossen  Mengen  eines  sterilen  Nährbodens, 
die  Mangel  an  Virulenz  von  vielen  Influenzastämmen,  die  grossen  Virulenz- 
schwankungen bei  einem  selben  Culturstamme,  die  schnelle  Verringerung 
der  Virulenz,  ja  selbst  bei  anfanglich  stark  virulenten  Culturen,  die  ausser- 

^  LB.  e:  Abkürzan^  für  IxiflitenzabacilleD. 
«  Deuiaeke  med.  Wookensehrifi.    1S94. 
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ordentliche  Mortalität  der  Thiere  während  der  Immanisimng  sind  all^ 
Schwierigkeiten,  die  man  nur  durch  eine  Jahre  lang  fortgesetzte  methodische 
Arbeit  überwinden  kann;  und  wenn  auch  die  Resultate  nicht  so  glänzend 
ausfallen,  sind  sie  doch  immer,  wenn  man  alle  Hindemisse  betrachtet, 
die  man  zu  überwinden  hat,  nicht  so  gering  zu  schätzen. 

Immanislrangsmethode. 

Die  Thiere,  die  ich  zu  den  Immunisirungszwecken  wählte,  waren 
Kaninchen,  Meerschweinchen,  Hunde.  Was  die  ersteren  anbetrifft,  so 
muss  ich  schon  im  Voraus  offen  gestehen,  dass  aüe  die  zahlreich  mit 
Terschiedenen  Methoden  in  verschiedenen  Zwischenräumen  unternommenen 
Experimente  ausnahmslos  missglückt  sind,  und  doch  war  die  Zahl  der 
dieser  Behandlung  unterworfenen  Kaninchen  eine  ziemlich  hohe  (27  Thiere). 
Die  höchste  Bakterienmasse  wurde  von  einem  Kaninchen  vertragen, 
dem  ich  binnen  drei  Monaten  76  sterilisirte  Influenzaagarculturen  in  die 
Bauchhöhle  mit  progressivem  Steigen  der  Dosen  einspritzen  konnte;  das 
Thier  ging  aber  nach  der  letzten  Einspritzung  von  18  Culturen  in  9  Tagen 
an  Marasmus  zu  Grunde. 

Wie  aus  diesei  Experimenten  hervorgeht,  besitzen  die  Influenza- 
bacillen  eine  sehr  ausgeprägte  toxische  Wirkung  auf  den  Kaninchen- 
organismus, die  eine  starke  Kachexie  hervorruft;  wenn  man  das  sterili- 
sirte Bakterienmaterial  ins  Gehirn  direct  einspritzt,  so  genügen  oft  viel 
kleinere  Dosen,  wenn  aber  wiederholt,  um  neben  den  mannigfaltigen 
nervösen  Symptomen  denselben  Marasmus  hervorzubringen,  wie  bei  sub- 
cutaner oder  intraperitonealer  Einspritzung  von  viel  höheren  Dosen. 

Einer  genaueren  Beschreibung  sind  die  bei  Meerschweinchen  aus- 
geführten Inununisirungsversuche  würdig.  Die  Immunisirung  wurde  mit 
lebendigen  oder  sterilisirten  Culturen,  oder  auch  mit  sterilisirtem  Materiale, 
welches  aus  Thieren  gewonnen  wurde,  welche  an  Influenza  gestorben 
waren,  vollbracht. 

Was  die  Experimente  anbelangt,  die  mit  lebendigen  Culturen  aus- 
geführt worden  sind,  so  muss  ich  auch  hier  viele  Misserfolge  erwähnen; 
obwohl  ich  fast  immer  Culturen  angewendet  habe,  die  durch  4-  bis  ötägiges 
Stehen  bei  Zimmertemperatur  ihre  Virulenz  in  hohem  Grade  eingebüsst 
hatten,  vertrugen  die  Thiere  solche  wiederholte  Einspritzungen  ins  Peri- 
toneum sehr  schlecht.  Von  elf  Meerschweinchen,  die  dieser  Behandlung 
unterworfen  wurden,  kam  kein  einziges  sehr  weit;  das  widerstandsfähigste 
Thier  vertrug  im  Laufe  von  40  Tagen  20  lebendige  Culturen  und  starb 
doch  nach  der  letzten  Einspritzung  von  8  Culturen  in  20  Stunden.  Alle 
die  so  behandelten  Thiere  zeigten  bei  der  Autopsie  die  Zeichen  einer 
chronischen  stark  adhäsiven  Peritonitis.    Da  einige  von  diesen  Versuchen 
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denen  Ton  Delias  und  Eolle  sehr  ähnlich  sind,  so  will  ich  ein  Beispiel 
von  diesen  Experimenten  hier  kurz  wiedergeben  (Tabelle  I).  Auch  hier 
widerstanden  die  Thiere  einer  6-  bis  12  fach  tödtlichen  Dosis,  gingen  aber 
nach  einer  höheren  Dosis  schnell  zu  Grunde.  Die  chronische  Peritonitis, 
die  man  bei  ihnen  beobachtete,  zeigt«  gerade,  dass  sie  nie  eine  echte 
Immunisirung  erworben  hatten,  sondern  nur  eine  erhöhte  peritoneale 
Resistenz  gegen  tödtliche  Dosen  von  Influenzabacillen. 

Ich  Tersuchte  nun  mit  sterilisirten  Culturen;  um  aber  die  wieder- 
holten Beizerscheinungen  im  Peritoneum  zu  yermeiden,  behandelte  ich 
von  nun  an  alle  Thiere  subcutan  und  spritzte  sie  in  die  Bauchhöhle  nur 
zuletzt  und  diesmal  mit  einer  vielfach  tödtlichen  lebendigen  Culturmasse, 
um  den  Immunisirungsgrad  der  Thiere  etwas  genauer  zu  bestimmen.  In 
dieser  Weise  glaube  ich  auch  viele  Einwände  ausschalten  zu  können,  die 
man  gegen  die  Auffassung  einer  echten  Immunisirung  zu  Ounsten  einer 
erhöhten  localen  Resistenz  der  Thiere  hätte  machen  können. 

26  Meerschweinchen  wurden  in  dieser  Weise  behandelt;  die  zur  Be- 
handlung angewendeten  Culturen  wurden  bei  56®  eine  halbe  Stunde  sterili- 
sirt;  wie  gesagt,  wurden  zur  Immunisationsprüfung  immer  lebendige 
Culturen  angewendet,  deren  Virulenz  ich  so  viel  als  möglich  zu  steigern 
versuchte;  da  man  von  einer  genauen  minimal  tödtlichen  Dosis  von  In- 
fluenza bei  Meerschweinchen  wegen  der  Resistenzschwankungen  der  ver- 
schiedenen Thiere  nicht  sprechen  kann,  wurden  immer  zur  Immunisations- 
prüfung vielfach  tödtliche  Dosen  angewendet.  Wie  ich  schon  oben  gesagt 
habe,  wurde  die  Vorbehandlung  mit  sterilisirten  Culturen  immer  auf 
dem  subcutanen  Wege  vollbracht;  der  Immunisationsgrad  mit  lebendigen 
Influenzabacillen  wurde  dagegen  mittels  intraperitonealer  Einspritzung 
geprüft-. 

Dass  viele  Thiere  während  der  Behandlung  zum  Opfer  fielen,  brauche 
ich  hier  nicht  besonders  zu  erwähnen.  Die  Mortalität  bei  meinen  Thieren 
war  aber  nicht  eine  ausserordentlich  grosse,  denn  es  gelang  mir  bei  dieser 
Behandlung,  eine  verhältnissmässig  hohe  Zahl  von  Thieren  am  Leben  zu 
erhalten. 

Die  subcutane  Vorbehandlung  wird  von  den  meisten  Thieren  ziemlich 
gut  vertragen;  nur  selten  verursachten  die  Injectionen  Abscesse,  xmd  wenn 
auch  dies  geschah,  gingen  letztere  fast  immer  ziemlich  schnell  in  Heilung 
über.*  Die  Thiere  fieberten  nach  den  ersten  Injectionen  (1  bis  1  Vi  Grad), 
zeigten  ein  Paar  Tage  nachher  Mattigkeit,  Fressunlust,  Oewichtabnahme, 


*  Die  Bildang  von  Abscessen  erwies  sich  bei  einigen  Thieren  als  bedeutend 
störend  für  die  Erzeugung  einer  Immunisirung,  so  dass  ich  es  fast  immer  Torgezogen 
habe,  solche  Thiere  aus  meinen  Versuchen  ganz  auszuschalten. 
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erholten  sieb  in  5  bis  6  Tagen  schon  wieder,  falls  sie  nicht  zu  Grande 
gingen. 

Bei  einer  ersten  Beihe  von  Experimenten  habe  ich  es  Tor  Allem  ver- 
suchty  ob  es  möglich  wäre,  durch  eine  einzige  subcutane  Einspritzung  Ton 
sterilisirten  Influenzabacillen  den  Thieren  einen  Schutz  gegen  die  intra- 
peritoneale Impfung  von  einer  vielfach  tödlichen  Culturmasse  yerleihen  zu 
können.  Wie  aus  der  Tabelle  11  ersichtlich,  zeigte  sich  von  6  Thieren 
nur  ein  einziges  gegen  eine  lOfach  tödtliche  Dosis  resistent;  ein  anderes 
Thier  starb  nach  28  Tagen  unter  Eachexiesymptomen,  bei  den  übrigen 
trat  der  Tod  nach  48  Stunden  ein. 

Die  Vorbehandlung  mit  wiederholten  Einspritzungen  von  immer 
steigenden  Dosen  von  sterilisirtem  Material  gab  mir  bessere  Erfolge;  ich 
habe  bei  20  Thieren  eine  solche  Behandlung  eingeleitet;  wenn  man  die 
Misserfolge  ausschaltet,  die  man  immer  bei  den  ersten  Yersuchsthieren 
bekommt  wegen  mangelhafter  Erfahrung,  so  kann  man  sich  mit  den  er- 
haltenen Besultaten  als  ziemlich  befriedigt  erweisen.  Die  Immunisirung 
gelang  mir  an  6  Thieren  ziemlich  gut;  ich  erlaube  mir  daher  die  Proto- 
kolle von  diesen  Experimenten  in  Tabelle  III  vorzufahren. 

Wie  aus  dieser  Tabelle  ersichtlich,  bekam  Meerschweinchen  551  168 
sterilisirte  Culturen  subcutan  im  Laufe  von  7  Monaten;  Meerschweinchen  665 
die  durchaus  grosse  Menge  von  181  Culturen  in  4  Monaten;  die  höchste 
subcutane  Einspritzung  von  sterilisirtem  Materiale  war  bei  dem  einen  von 
20,  bei  dem  anderen  von  40  Agaculturen.  Zur  intraperitonealen  Immuni- 
sationsprüfung  bekam  Meerschweinchen  551  19  lebendige  Culturen,  die 
eine  Virulenz  von  ^/g  Cultur  besass,  Meerschweinchen  565  8  lebendige 
Culturen,  deren  minimal  tödüiche  Dosis  ^/^o  Cultur  betrug.  Diese  Thiere 
haben  daher  eine  ungefähr  lOOfach  tödtliche  Dosis  gut  ertragen.  Ich 
hätte  auch  höhere  Dosen  injicirt,  wenn  ich  nicht  gefurchtet  hätte,  mit 
der  Einspritzung  in  die  Bauchhöhle  von  so  grossen  Culturmassen  eine 
mechanische  locale  Schädigung  zu  verursachen,  die  an  und  für  sich  selbst 
den  Tod  hätte  hervorrufen  können. 

Ueber  die  specifische  Bedeutung  der  erhaltenen  Immunität  wird  weiter 
bei  der  Gelegenheit  der  Serumuntersuchungen  berichtet  werden;  ich  will  es 
aber  nicht  unterlassen,  hier  einige  Versuche  mitzutheilen,  die  ich  Anfangs 
als  Controle  für  meine  Immunisirungsbehandlung  als  unentbehrlich  hielt 

Dass  die  Vorbehandlung  mit  fremden  Bakterienarten  eine  vorüber- 
gehende Resistenz  gegen  die  Einverleibung  eines  anderen  Bacteriums  her- 
vorrufen kann,  wurde  durch  die  Experimente  von  verschiedenen  Autoren 
(Pfeiffer,  Klein  u.  A.)  in  sehr  klarer  Weise  nachgewiesen.  Bei  meinen 
Experimenten  hätte  man  daher  auch  an  einer  erhöhten  nicht  specifischen 
Besistenz  Seitens  der  Thiere  denken  können.    Schon  aber  durch  die  Aus- 
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516  Abnold  Gaktaki  jük.: 

führungsweise  von  meinen  Yeisachen  wurde  diese  Mögliohkeit  ganz  aus- 
geschlossen, denn  während  ich  die  subcutane  Behandlung  für  die  Immuni- 
sation  wählte,  prüfte  ich  den  erreichten  Immunitätsgrad  auf  dem  peri- 
tonealen Wege;  von  einer  örtlichen  Resistenz  der  Thiere  ist  darum  bei 
meinen  Experimenten  kaum  zu  sprechen.  Einige  von  meinen  behandelten 
Thieren  widerstanden  übrigens  einer  so  hohen  tödtlichen  Dosis,  dass  man 
kaum  berechtigt  ist,  Zweifel  über  die  Specifität  der  Immunisirung  zu 
hegen.  Es  wäre  daher  ganz  überflüssig,  noch  andere  Worte  über  diese 
Frage  weiter  zu  spenden;  da  ich  aber  bei  einigen  Gontroluntersuchungen,  die 
ich  in  diesem  Sinne  anstellte,  einige  Unterschiede  in  der  Resistenz  der  Thiere 
gegen  die  intraperitoneale  Einverleibung  von  Influenzabacillen  bemerken 
konnte,  je  nachdem  sie  aus  dem  subcutanen  oder  aus  dem  peritonealen 
Wege  Yorbehandelt  waren,  so  glaube  ich,  ist  es  nicht  ohne  Interesse, 
auch  über  die  Einzelheiten  von  diesem  Experimente  kurz  zu  referiren. 

Ich  benutzte  zu  diesem  Zwecke  zwei  Meerschweinchen  von  300^ 
Qewicht,  die  mit  sterilisirten  Typhusculturen,  das  eine  subcutan,  das 
andere  intraperitoneal  vorbehandelt  wurden.  Nach  vier  Einspritzungen 
von  complexiv  3  Agarculturen,  spritzte  ich  sie  beide  intraperitoneal  mit 
einer  dreifach  tödtlichen  Dosis  von  Influenza.  Meerschweinchen  a,  waches 
subcutan  vorbehandelt  war,  starb  in  Folge  der  intrapeiitonealen  Ein- 
spritzung von  Influenza  schon  nach  20  Stunden  mit  allen  Zeichen  ^er 
reinen  Infection;  Meerschweinchen  b,  welches  intraperitoneal  mit  Typhus 
vorbehandelt  war  xmd  dadurch  eine  erhöhte  peritoneale  Resistenz  erworben 
hatte,  blieb  dagegen  am  Leben.  Bin  drittes  Meerschweinchen,  welches 
mit  Typhus  intraperitoneal  vorbehandelt  war,  starb  nach  einer  Einspritzung 
von  5  tödtlichen  Dosen  von  Influenza  in  48  Stunden,  während  das  Control- 
thier  schon  nach  20  Stunden  zu  Grunde  ging. 

Wir  können  aus  diesen  Experimenten  vor  Allem  schliessen,  dass  sich 
eine  erhöhte  Resistenz  der  Thiere  nur  daim  einstellt,  wenn  die  Thiere 
durch  dieselbe  Impf  bahn  behandelt  werden;  wenn  man  aber  darauf  achtet^ 
die  letzte  Injection  auf  anderem  Wege  auszuführen,  dann  sind  die  Resultate 
schon  verschieden*  In  allen  Fällen  ist  die  erworbene  Resistenz  der  Thiere 
nicht  eine  sehr  hohe,  da  die  Thiere  nur  gegen  2  bis  3  Mal  tödtUchen 
Dosen  geschützt  werden  und  nach  höheren  Dosen  sicher  zu  Grunde  gehen. 

Die  Immunisrrungsversuche  wurden  auch  mit  anderem  Materiale  voll- 
bracht; bei  einer  ersten  Serie  von  Thieren  habe  ich  manchmal  mit  Erfolg 
als  Vaccine  die  sterilisirten  Exsudate  von  an  Influenza  eingegangenen 
Meerschweinchen  gebraucht  Von  vier  Meerschweinchen,  die  ich  so  be- 
handelte, gingen  zwei  zu  Grunde,  zwei  widerstanden  einer  ziemlich  hohen 
tödtlichen  Dosis  (6  Agarculturen  ^  10 fach  tödtliche  Dosis).  Auch  diese 
Experimente  werden  in  der  Tabelle  lY  kurz  zusammengefasst. 
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518  Abnold  Cantani  jun.: 

Da  sich  die  InfluenzabaciUen  in  den  Nervencentren  der  intrachranisch 
eingespritzten  Thiere  sehr  gut  vermehren,  versnchte  ich  bei  einer  anderen 
Experimentenreihe  auch  dieses  Material  f&r  meine  Immnnisirangsversache 
zu  benutzen.  Zu  diesem  Zwecke  wurden  Kaninchen  tödtliche  Dosen  von 
Influenzaculturen  ins  Gehirn  direct  eingespritzt;  gleich  nach  ihrem  Tode 
wurde  in  steriler  Weise  das  Gehirn  entnommen  und  in  physiologischer 
Kochsalzlösung  in  der  Proportion  von  1 :  10  emulsionirt,  und  dann  eine 
halbe  Stunde  bei  56^  steriüsirt. 

Die  Zahl  der  in  dieser  Weise  subcutan  behandelten  Meerschweinchen 
war  von  24  mit  11  positiven  Erfolgen.  Einige  von  den  am  Leben  ge- 
bliebenen Thieren  überstanden  die  intraperitoneale  Einspritzung  von 
Influenza  schon  nach  einer  einzigen  subcutanen  Ii\jection  von  Influenza- 
gehimemulsion.  Die  höchste  Resistenz  gegenüber  der  Einverleibung  von 
Influenza  zeigte  Meerschweinchen  899,  welches  nach  der  Behandlung 
6  lebendige  Influenzaculturen,  d.  h.  eine  48  Mal  tödtliche  Dosis  gut  ver- 
trug. Auch  hier  sind  die  Misserfolge  verhältnissmässig  zahlreich;  weshalb 
einige  Gehimemulsionen  von  Influenzakaninchen  als  ein  sehr  gutes  Yaccin 
sich  bewährten,  während  andere  als  unfähig  sich  erwiesen,  können  wir 
vielleicht  durch  die  Unterschiede  erklären,  die  in  der  Vermehrung  der 
Bacillen  im  lebendigen  Gehirne  der  Thiere  sich  bewerkstelligten.  In  der 
Begel  war  die  Entwickeiung  der  InfluenzabaciUen  zahlreicher,  wenn  die 
gebrauchten  Gulturen  eine  höhere  Virulenz  besassen,  und  die  aus  diesen 
Thieren  gewonnenen  Emulsionen  erwiesen  sich  auch  aktiver.  Die  sub- 
cutanen Einspritzungen  von  sterilisirten  Gehirnemulsionen  wurden  in  der 
R^el  von  den  Thieren  gut  vertragen;  nur  selten  verursachten  sie  Abscesse; 
wenn  dies  der  Fall  war,  wurden  die  Thiere  ohne  Weiteres  geopfert;  denn^ 
wie  ich  schon  früher  betont  habe,  verhindert  die  Abscessbildung  bedeutend 
die  Absorption  des  inijicirten  Materials.  Und  in  der  That  zeigten  diese 
Thiere  fast  immer  eine  minderwerthige  oder  gar  keine  Immunität,  so 
dass  ich  sie  als  unbrauchbar  für  eine  weitere  Behandlung  hielt. 

In  der  Tabelle  V  werden  die  Resultate  von  diesen  Experimenten  kurz 
zusammengefasst;  es  wurden  auch  einige  Controluntersuchungen  mittels 
Behandlung  der  Thiere  mit  normaler  Grehimemulsion  angestellt;  über 
deren  negativen  Resultate  in  derselben  Tabelle  V  zuletzt  kurz  referirt  wird. 

Da  sich  normale  Gehimemulsionen  als  ein  sehr  guter  Nährboden  für 
die  InfluenzabaciUen  erwiesen  hatten,  so  benutzte  ich  auch  dieses  Material 
zu  Immunisirungszwecken.  Ich  cultivirte  ganz  einfach  die  Influenza- 
baciUen in  Emulsionen  von  normalen  Kaninchengehimen,  die  ich  in 
steriler  Weisei  solirte;  die  Emulsionen,  die  in  physiologischer  Kochsalzlösung 
ausgefertigt  wurden,    liess    ich   von  der  Impfung  mit  InfluenzabacUlen 
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Immünisibungsyebsuche  gegen  Influenza.  521 

Va  Stunde  bei  100®  stehen.  Die  InfluenzabaeiUen  entwickelten  sich  auf 
diesem  Nährboden  sehr  gut,  so  dass  ich  f&r  meine  Immnnisimngs- 
zwecke  dieses  Material  sehr  gut  benutzen  konnte.  Von  acht  so  behandelten 
Meerschweinchen  konnte  ich  bei  vier  eine  ziemlich  hohe  Yaccination  er- 
reichen, wie  aus  der  yorstehenden  Tabelle  (VI)  ersichtlich  ist. 

Auch  bei  Hunden  wurden  einige  Immunisirungsversuche  angestellt. 
Wie  bekannt,  besitzen  diese  Thiere  eine  sehr  hohe  Widerstandsfähigkeit 
gegenüber  den  Influenzabacillen;  ich  konnte  daher  den  Immunitatsgrad 
bei  den  behandelten  Tbieren  nicht  so  leicht  schätzen,  wie  bei  Meer- 
schweinchen, die  sich  f&r  Influenza  w.eit  empfanglicher  zeigen.  Ein  Hund 
(1090)  von  7«^  Oewicht  bekam  im  Laufe  von  3  Monaten  269  lebendige 
Blutagarculturen  in's  Peritoneum  in  immer  steigenden  Mengen;  die  letzte 
Iigeetion  betrug  70  lebendige  Culturen  und  war  för  ein  unbehandeltes 
Thier  tödtlich. 

Ein  zweiter  Hund  (1681)  von  10^  Gewicht  ertrug  ohne  besonderen 
Beschwerden  im  Laufe  von  4  Monaten  die  ungeheure  Menge  von  455 
lebendigen  Agarculturen.    Die  letzte  Injection  betrug  150  Culturen. 

Nach  den  hier  vorgef&hrten  Experimenten  bleibt  uns  noch  wenig 
übrig  über  die  Immunisirungsmethoden  zu  sagen;  wollen  wir  die  Resultate 
zusammenfassen,  so  können  wir  aus  dem  eben  Gresagten  mit  grosser 
Wahrscheinlichkeit  schliessen,  dass  es  möglich  ist,  ähnlich  wie  bei  andm'en 
Infectionen,  auch  gegen  Influenza  eine  experimentelle  Immunisirung  zu 
erreichen;  und  wenn  man  auch  bei  einer  solchen  Arbeit  ziemlich  viele 
Misserfolge  zu  rechnen  hat,  so  kann  man  die  oben  citirte  Möglichkeit 
nicht  ausschliessen.  Jeder,  der  mit  Immunisirungsversuchen  gearbeitet 
hat,  weiss,  wie  es  unmöglich  ist,  an's  Ziel  zu  kommen,  ohne  auf  dem 
Schlachtfelde  unzählbare  Opfer  gelassen  zu  haben;  und  wenn  dies  bei 
fast  allen  den  bekannten  Mikroorganismen,  die  man  leicht  züchten  und 
in  ihren  biologischen  Eigenschaften  ja  oft  mit  mathematischer  Genauig- 
keit verfolgen  kann,  der  Fall  ist,  warum  sollte  es  denn  auch  nicht  mit 
den  Influenzabacillen  geschehen,  bei  welchen  sich  die  Schwierigkeiten  in 
viel  grösserem  Maasse  ansammeln,  als  bei  fast  aUen  bekannten  Bakterien? 

Die  Schutzimpfung,  die  wir  bei  einigen  von  unseren  Yersuchsthieren 
erreicht  haben,  war  eine  ziemlich  hohe;  es  wurde  nämlich  die  Dosis  von 
20  bis  40  sterilisirten  Culturen  subcutan  gut  vertragen;  bei  der  peri- 
tonealen Immunisationsprüfung  erreichte  man  bei  einigen  Meerschweinohen 
noch  bessere  Erfolge;  ich  konnte  nämlich  bis  zu  einer  100 fach  tödtliohen 
Dosis  einspritzen,  ohne  dass  die  Thiere  Beschwerden  erlitten  hätten.  Wir 
können  uns  daher  mit  unseren  Versuchen  schon  zufrieden  erklären,  da 
die  von  uns  erzielte  Immunisirung  der  Thiere  diejenige  weit  übertrifft, 
die  andere  Autoren  erreicht  haben;  Delius  und  Kolle  konnten  nämlich 
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bei  ihren  Yersuchen  eine  10£aoh  tödtliohe  Dosis  nie  übeisohreiten;  die 
höchste  von  Slatineano  eingespritzte  Bakterienmenge  betrag  12  minimal 
tödtliche  Dosen. 

Was  die  Dauer  der  Schutzimpfong  bei  meinen  Thieren  anbelangt,  so 
mnss  ich  auch  offen  gestehen,  dass  ich  nur  bei  wenigen  dieselbe  längere 
Zeit  hindurch  verfolgen  konnte.  Da  mir  nur  bei  kleinen  Thieren  die 
Immunisirung  in  ziemlich  sicherer  Weise  gelang,  so  wurde  ich  gezwungen, 
viele  von  den  immunisirten  Meerschweinchen  zu  opfern,  um  die  Seram- 
prüfangen  in  einem  ziemlich  umfangreichen  Maasse  anstellen  zu  können. 
Ich  prüfte  daher  nur  bei  drei  Meerschweinchen  die  Dauer  der  Schatz- 
impfung; bei  Meeischweinchen  461  (vgl.  Tab.  VI),  bestand  dieselbe  nach 
einem  Monate  noch  wie  früher,  so  dass  ich  nach  diesem  Zeiträume  eine 
intraperitoneale  Injection  von  einer  60  fach  tödtlichen  Dosis  machen  konnte. 

Bei  Meerschweinchen  399  (vgl.  Tab.  Y)  konnte  ich  ebenfalls  nach 
2  Monaten  die  Immunisirung  noch  unverändert  wahrnehmen. 

Meerschweinchen  407  (?gl.  Tab.  Y)  starb  dagegen  nach  einer  Ein- 
spritzung von  6  Culturen,  die  3  Monate  später  nach  der  letzten  Injection 
vorgenommen  wurde. 

Man  kann  aus  den  hier  vorgeführten  Experimenten  nicht  auf  eine 
lange  Dauer  der  erworbenen  Immunität  schliessen;  da  die  Experimente 
aber  nicht  in  grossem  Maasse  angestellt  wurden,  so  kann  man  dieser 
letzten  Schlussfolgerung  nur  einen  geringen  Werth  für  die  Beurtheilong 
dieser  Frage  schenken. 

Seramprflfung. 

Bei  meinen  Immunisirungsversuchen  habe  ich,  wie  natürlich,  die  Serum- 
prüfung bei  den  von  mir  behandelten  Meerschweinchen  nicht  ausser  Acht 
gelassen;  ich  achtete  aber  bei  meinen  Experimenten  nicht  nur  darauf,  die 
präventive  oder  heilende  Wirkung  Seitens  des  Serums  der  behandelten 
Thiere  zu  studiren,  sondern  auch  und  vor  Allem  jene  speoifischen  Eigen- 
schaften, die  man  im  Serum  von  den  immunisirten  Thieren  in  letzt-er  Zeit 
nachgewiesen  hat,  genau  zu  verfolgen. 

Es  war  nämlich  von  grosser  Wichtigkeit,  die  bakteriologischen  und 
agglutinirenden  Eigenschaften  von  meinen  Sera  etwas  genauer  zu  studiren. 
Diese  Experimente,  die  in  letzter  Zeit  mit  so  grossem  Erfolge  ausgefübit 
wurden,  kann  man  von  den  Begleiterscheinungen  einer  speoifisohen 
Immunität  durchaus  nicht  trennen,  wenn  man  auch  im  Serum  selbst  die 
heilwirkenden  Substanzen  nicht  findet. 


Immunisieungsvbbsuche  oegen  Inplubnza.  523 


Pfeiffer'sches  Phänomen. 

Ueber  die  grundlegende  Entdecknng  von  R.  Pfeiffer,  die  sich  als 
eine  der  wichtigsten  Erscheinungen  bewährt  hat  die  im  Serum  von  den 
immunisirten  Thieren  zu  Tage  tritt,  brauchen  wir  nicht  vield  Worte  zu 
spenden.  Die  von  diesem  genialen  Autor  festgestellten  bakteriolytisohen 
Erscheinungen,  die  sich  im  Organismus  der  immunisirten  Thiere  und  in 
ihrem  Serum  selbst  abspielen,  sind  von  allen  Seiten  bestätigt  worden;  ich 
gebe  daher  ganz  einfach  die  Resultate  von  meinen  in  diesem  Sinne  an- 
gestellten Experimenten. 

Das  Serum,  welches  ich  für  diese  Experimente  brauchte,  stammte 
aus  normalen  Thieren,  aus  Thieren,  die  mit  einer  einzigen  unschädlichen 
Influenzainjection  vorbehandelt  waren  und  endlich  aus  Thieren,  die  einen 
ziemlich  hohen  Immunitätsgrad  erreicht  hatten.  Dieses  Serum  wurde  in 
verschiedenen  Mengen  (l**«"  bis  0-2"«")  zusammen  mit  einer  sich  der 
minimal  tödtlichen  Dosis  sehr  annähernden  Menge  oder  mit  einer  tödtlichen 
Dosis  von  InfluenzabaciUen  in  die  Bauchhöhle  von  kleinen  Meerschweinchen 
eingespritzt.  Die  Exsudate  wurden  mittels  Glaskapillaren  in  verschiedenen 
Zeitintervallen  aus  der  Bauchhöhle  gewonnen  und  mikroskopisch  in  frischen 
und  geföxbten  Präparaten  untersucht.  Die  Bildung  von  Granula  konnte 
man  bei  den  so  zarten  InfluenzabaciUen  besonders  in  ungefärbten  Präparaten 
nur  sehr  schwer  verfolgen;  die  Auflösung  der  InfluenzabaciUen  geschah  in 
so  rapider  Weise,  dass  man  in  den  positiven  Proben  schon  nach  10  bis 
20  Minuten  keine  Bacillen  mehr  auffinden  konnte.  In  der  Tabelle  YII 
werden  einige  von  diesen  Versuchen  Lurz  zusammengefasst. 

Wie  aus  den  hier  vorgeführten  Experimenten  hervorgeht,  besitzt  das 
Serum  von  normalen  Kaninchen  oder  Meerschweinchen  keine  bakterio- 
lytische  Eigenschaft  gegenüber  den  InfluenzabaciUen  im  Organismus  von 
anderen  Thieren;  ebenfaUs  inactiv  bUeb  das  Serum  von  Thieren,  die  mit 
einer  einzigen  Influenzabacilleneinspritzung  vorbehandelt  wurden;  eine  sehr 
prägnante  Auflösung  der  InfluenzabaciUen  bemerkte  man  im  Gegentheil 
in  dem  Serum  von  Thieren,  die  eine  ziemUch  hohe  Immunisirung  über- 
standen hatten. 

Um  die  Resultate,  was  die  Specifität  der  Serumwirkung  anbelangt, 
etwas  prägnanter  zu  gestalten,  habe  ich  bei  einer  letzten  Experimenten- 
reihe den  Thieren  sammt  den  InfluenzabaciUen  kleine  Mengen  von  einer 
sehr  wenig  virulenten  Diplokokkencultur  intraperitoneal  eingeführt.  Die 
specifische  Wirkung  des  Immunserums  trat  in  diesen  Experimenten  sehr 
schön  ins  Licht,  wie  aus  der  nächstfolgenden  Tabelle  (VIII)  zu  ersehen 
ist,  denn  während  die  InfluenzabaciUen  schon  nach  wenigen  Minuten  aus 
dem  Exsudate  verschwunden  waren,  konnte  man  in  der  ersten  Zeit  eine 
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Yermehrang  der  Diplokokken  wahrnehmen.  Die  Diplokokken  waxen 
übrigens  auch  nach  24  Stunden  im  Feritonealexsudat  in  ziemlich  gioeser 
Menge  zu  beobachten. 

Agglutination. 

Was  die  agglutinirende  Eigenschaften  des  Serum  anbelangt,  welches 
aus  den  immunisirten  Thieren  gewonnen  wurde,  so  sollen  wir  mit  grosser 
Vorsicht  vorwärts  schreiten,  denn,  wie  ich  schon  bei  anderer  Gelegenheit 
betont  habe^  besitzt  manchmal  das  normale  Serum  ein  schwaches,  wenn 
auch  vorübergehendes  Agglutinirungsvermögen  gegenüber  den  Influenza- 
baciUen.  Es  waren  daher  bei  meinen  Experimenten  zahlreiche  Gontrol- 
versuche  nöthig,  um  bei  den  normalen  Sera  diese  Erscheinung  etwas 
besser  bestinmien  zu  können. 

Die  Agglutinationsversuche  kann  man  mit  Influenza  sehr  leicht  aus- 
führen, zu  diesem  Zwecke  eignen  sich  aber  die  flüssigen  Culturen  nidit, 
denn  die  Gegenwart  von  Blut  ist  für  die  ganze  Beobachtung  sehr  störend. 
Von  Culturen  auf  festem  Nährboden,  die  nach  der  Yoges'schen  Angabe 
bereitet  werden  (mit  Blut  vermischter  Agar),  gelingt  es  sehr  leicht,  eine 
ganz  homogene  Aufschwemmung  in  physiologischer  Eochsalzlösung  zn 
gewinnen;  die  Bacillen  bleiben  in  letzterer  sehr  lange  Zeit  suspendirt, 
wenn  man  darauf  achtet,  nicht  zu  grosse  Mengen  von  Influenzacoltur  za 
gebrauchen.  In  der  Regel  genügten  zwei  Normalösen  in  lO^'^  physio- 
logischer Lösung  vertheilt,  um  eine  leicht  opalescirende  Flüssigkeit  zn 
bereiten,  die  sich  für  die  Agglutinationsversuche  vortrefflich  bewahrte. 
Die  Agglutinirungsproben  wurden  in  kleinen  Glasröhrchen  bei  37^  ge- 
halten. Um  eventuelle  Fehler  auszuschliessen,  habe  ich  für  die  Benr- 
theilung  immer  die  makroskopische  Untersuchung  bevorzugt  und  das 
Mikroskop  nur  dann  angewendet,  wenn  ich  die  erhaltenen  Resultate  contro- 
liren  woUte.  Da  die  InfluenzabaciUen  keine  Beweglichkeit  besitzen,  so 
hätte  die  einfache  mikroskopische  Beobachtung  der  Proben  sehr  leicht 
grobe  Irrthümer  bei  der  Schätzung  der  Resultate  geben  können. 

Da  die  Sache  vielleicht  nicht  ohne  Interesse  sein  kann,  will  ich  hier 
zuerst  über  einige  von  mir  auf  Menschen  angestellten  Versuche  referiren. 
Ich  studirte  nämlich  das  Agglutinationsphänomen  bei  einem  gesunden 
Manne,  bei  zwei  acut  verlaufenen  Fällen  von  Influenzabronchitis,  und 
endlich  bei  einem  influenzaverdächtigen  FaUe,  welcher  aber  keine  Locali- 
sation  zeigte.  Auch  bei  einem  sonst  gesunden  Manne,  dem  ich  für  andere 
Zwecke  eine  ganz  kleine  Menge  von  sterilisirter  Influenzacultur  subcutan 
einspritzte,  prüfte  ich  die  agglutinirende  Wirkung  des  Serums. 

^  Sal  reperto  batteriologico  nell'  infineoza.  Riforma  vteddca,  1900.  Bd.  XVL 
Xr.  80,  81,  82. 
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Das  Blut  wnrde  bei  allen  Yersachen  aus  einer  Armvene  gewonnen, 
die  Serumuntersuchung  geschah  immer  24  Stunden  nach  der  Blutentnahme. 

Tabelle  IX. 

Agglutinationsversuch  bei  einem  kraftig  gebauten  Manne,  Wärter  in 
unserer  Klinik.    (88  Jahre  alt.) 


Diluition  des 
Semm  in  der 
LB.-AafBchw. 

1:10 
1:20 
1:50 
1:100 


Nach 
J20  Minuten 

~~0 

I    0 

0 
'         0 


Nach 
2  Standen 

+ 
0 
0 
0 


Nach 
4  Stunden 

+  + 
0 
0 
0 


Nach 
24  Stnndeol 

+  + 
0 
0 
0 


Bemerkungen 

Das  Optimam  wird 
mit  +  +  +  +  einver- 
standen, Flöckchen- 
bildnng  mit  +  bis  zu 
+  +  +,  Aufklarung 
des  Röhrchens  mit 
+  +  +  + 


Tabelle  X. 

Agglutinationsversuch  bei  einem  sonst  gesunden  Manne,  dem  subcutan 
2™«  vor  einer  P/a  Stunde  bei.  56^  sterüisirter  Influenza-Cultur  injicirt 
wurden  (Schüttelfrost,  Fieber  bis  40^,  Mattigkeit,  Kopfschmerzen;  nach 
48  Stunden  wieder  gesund),  Blutentnahme  2  Tage  nach  der  Einspritzung 
von  Influenzabacillen. 


Diluition 
des  Serum 

1:10 
1:20 
1:50 


Nach 
20  Minuten 

+ 
0 
0 


Nach 
2  Stunden 

+  + 
0 
0 


Nach 
4  Stunden 

+  +  + 
+ 
0 


Nach 
24  Stunden 

+  +  +  + 

+  + 

0 


Bemerkungen 

JYoUkommene 

Agglutination 

+  +  +  + 


Tabelle  XI. 

Agglutinationsversuche  bei  zwei  Fällen  von  Bronchopneumonitis,  — 
Bei  dem  ersten  (a)  ergiebt  die  Lungenuntersuchung  diffuse  Rasselgeräusche 
besonders  an  den  Basen,  Fieber  88^,  grosse  Mattigkeit.  Zahlreiche  Influenza- 
bacillen im  Sputum,  fast  in  reiner  Cultur.  Dauer  der  Krankheit  14  Tage, 
ist  seit  7  Tagen  entfiebert  (Blutentnahme).  Bei  dem  anderen  (b)  dieselben 
Erscheinungen  Seitens  der  Brustorgane,  hat  nur  zwei  Tage  leicht  gefiebert 
(37 '5  bis  37-8),  dann  Temperatur  unter  der  Norm  (86 -0  bis  85 -6),  Parese 
des  linken  Arms.  Zahlreiche  Influenzabacillen  im  Sputum  —  Blutentnahme 
20  Tage  nach  dem  Beginne  der  Ejrankheit. 

Die  Influenza-Gulturen,  welche  für  die  Agglutinationsprobe  be- 
nutzt werden,  stammen  aus  dem  Auswurfe  selbst  der  beiden  Kranken. 
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Diluition  des  Serum 

Serum  a)  1 :  10 
1:20 

Serum  b)  1 :  10 
1:20 


Nach 


20  Minuten  2  Stunden 


+  + 
0 
0 
0 


4  Stunden  |24  Stunden 


+  + 
+ 
0 
0 


+  +  + 

+  + 

0 

0 


Bemerkungen 

Optimum 
+  +  +  + 


Tabelle  XII. 
Agglatinationsversuch  bei  einem  zehnjährigeii  Mädchen,  welches  seit 
7  Tagen  mit  Schüttelfrost,  hohem  Fieber  (40^)  rheumatischen  Schmerzen, 
Kopfschmerzen,  Mattigkeit  erkrankt  ist. — Keine  Localisation,  kein  Milztnmor, 
keine  gastrische  Störungen  —  Entfiebert  nach  7  Tagen  —  (Blutentnahme 
am  6.  Tage  des  Fiebers).  ^  —  Agglutination  auf  Typhus  und  Coli  negativ. 


Diluition 
des  Serum 


Nach 
20  Minuten  1    2  Stunden    I    4  Stunden      24  Stunden 


10 

+  + 

+  4-  + 

20          1 

+  + 

1       +  +  + 

50 

+ 

1         +  + 

100 

0 

1           + 

200 

0 

1           0 

+  +  +  + 
+  +  +  + 
+  +  + 
*  +  + 


Bemerkungen 


+  +  +  + 
+  +  +  + 
+  +  +  + 
+  +  +  + 
+  +  + 


Optimum 
+  +  +  + 


Aus  diesem  zu  kleinen  Krankenmateriale  können  wir  keine  sicheren 
Schlüsse  ziehen;  wir  können  aber  ohnehin  im  Serum  Ton  noimalen 
Menschen  eine  schwache  Agglutinationsfahigkeit  anerkennen,  welche  aber 
Diluitionen  von  1 :  10  bis  1 :  20  nicht  zu  übertreffen  im  Stande  ist;  bei 
dem  sonst  normalen  Manne,  der  mit  einer  sehr  kleinen  Menge  von  sterili- 
sirter  Influenzabacillen-Cultur  eingespritzt  wurde,  trat  keine  besondere  Er- 
hebung der  normalen  Agglutinationsfahigkeit  ein;  ebenfalls  bei  zwei  charak- 
teristischen Influenzafallen,  bei  denen  vielleicht  zu  früh  die  Agglutination 
geprüft  wurde.  Heber  die  positiven  Resultate  des  letzten  Falles  wage 
ich  keine  Schlussfolgerungen  zu  ziehen,  denn  man  konnte  bei  demselben 
wegen  Mangels  an  irgend  welcher  Localisation  nicht  mit  Sicherheit  die 
Diagnose  Influenza  stellen.  Vielleicht  traf  die  positive  Agglutination  nicht 
aus  reinem  Zufalle  zu;  da  aber  dieser  Fall  der  Privatpraxis  gehörte,  so 
wurde  mir  nicht  erlaubt,  weitere  Forschungen  zur  endgültigen  Lösung 
der  Frage  anzustellen.  Jedenfalls  scheint  es  mir,  dass  es  sich  sehr  lohnen 
würde,  weitere  Studien  über  dieses  ziemlich  interessante  Thema  anzustellen. 

Wie  verhält  sich  nun  das  Serum  von  normalen  Thieren?  Ich  unter- 
suchte zu  diesem  Zwecke  das  Serum  von  vier  normalen  Meerschweinchen, 
drei  Kaninchen  und  einem  Hunde. 


Die  bakter.  Unteraachung  des  Blutes  fiel  negativ  aus. 
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Tabelle  XHI. 
AgglatinationsTersache  mit  Semm  von  normalen  Thieren. 


Thier 

Diluition 
d.  Serum 

N  a 
20  Minuten  2  Stunden 

c  h 

4  Stunden 

24  Stunden 

Bemerkungen 

Meerschw. 

a) 

10 

-  -  -  r 

0 

0 

0 

Optimum 

>f 

b) 

10 

0         1 

4- 

+  + 

+  4-  + 

4-4-  +  4- 

»» 

20 

0         1 

+ 

+  + 

4-44- 

f» 

1 

:50 

0         , 

0 

0 

0 

„ 

c) 

* 

20 

+         1 

+  + 

+  +  + 

4-4-4-  + 

t> 

50 

0         , 

0 

0 

0 

„ 

100 

0 

0 

0 

0 

„ 

d) 

.50 

0 

0 

0 

0 

fi 

:100 

0         i 

0 

0 

0 

Kaninchen 

a) 

:20 

+         i 

+  + 

+  +  + 

-I-  +  4-4- 

»» 

:50 

0         1 

0 

0 

-I- 

*> 

:100 

0         , 

0 

0 

0 

„ 

b) 

.50 

0        1 

0 

0 

0 

f» 

:100 

^     1 

0 

0 

0 

Hund 

a) 

:10 

0         ' 

+ 

+  + 

-I-4-4-4- 

»f 

:100 

0        1 

+ 

4-4- 

-I-4-4-  + 

„ 

:300 

0        1 

0 

+  + 

-l--*-4- 

»» 

:500 

0          ' 

0 

0 

0 

Wie  aus  dieser  Tabelle  ersichtlich,  besitzt  das  Serum  von  normalen 
Thieren  manchmal  eine  schwache  Agglutinirungsfahigkeit,  die  bei  Meer- 
schweinchen und  Kaninchen  in  der  Proportion  von  1 :  10  bis  1 :  20  zum 
Vorschein  kommt;  höhere  Diluitionen  bleiben  fast  immer  ohne  Erfolg. 
Von  den  Thiergattungen,  die  ich  zu  untersuchen  Grelegenheit  hatte,  zeigte 
ein  Hund  eine  ziemlich  starke  Agglutination  in  Proportionen  bis  zu  1:300. 

Es  ist  merkwürdig,  dass  Slatineano  bei  seinen  Agglutinirungs- 
versuchen  mit  Serum  von  immunisirten  und  normalen  Thieren  die  agglu- 
tinirende  Eigenschaften  von  einigen  normalen  Sera,  die  ich  übrigens 
schon  vor  einigen  Jahren  in  einer  italienischen  Zeitschrift^  beschrieben 
habe,  ganz  übersah;  wovon  dies  wohl  abhängt,  kann  ich  nicht  sagen;  bei 
meinen  Versuchen  konnte  ich  aber  mehrmals  beobachten,  dass  das  normale 
Serum  seine  schwache  Agglutinationsfahigkeit  auf  die  Influenzabacillen  nur 
kurze  Zeit  behält,  denn  oft  bei  dem  Wiederholen  nach  einiger  Zeit  von 
Versuchen,  die  früher  positiv  ausgefallen  waren,  blieb  die  Agglutination 
völlig  aus.  Um  diese  Thatsache  etwas  besser  in's  Klare  zu  stellen,  habe 
ich  bei  einem  normalen  Kaninchenserum  die  Agglutinirungsproben  in  ver- 
schiedenen Zeitintervallen  nach  der  Blutentnahme  angestellt. 


«  Bifarma  mediea,   Bd.  XVI.    Nr.  80,  81,  82. 
Zettflchr.  f.  HygtoM.  XLIL 
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Die  Resultate  entsprachen  gar  nicht  meiner  Erwartung,  denn  dasselbe 
Serum,  welches  24  Stunden  nach  der  Blutentnahme  in  einer  Diluition 
von  1 :  10  positiv  agglutinirte,  nach  8  Tagen  sein  Agglutinationsvermögen 
ganz  eingebüsst  hatte. 

In  der  vorstehenden  Tabelle  (Tab.  XIY)  werden  nun  die  Experimente 
kurz  zusammengefasst,  die  mit  dem  Serum  von  Thieren  angestellt  wurden, 
die  einer  einzigen  Einspritzung  von  Influenzabacillen  widerstanden  hatten. 

Wie  aus  der  Tabelle  XIY  ersichtlich,  ist  eine  einzige  Einspritzung 
von  ziemlich  grossen  Dosen  von  Influenzabacillen  nicht  im  Stande,  das 
natürliche  Agglutinationsvermögen  des  Serums  von  diesen  Thieren  nur  in 
geringem  Grade  zu  steigern.  Die  Agglutination  tritt  in  Diluitionen  von 
1:20  fast  immer  ein,  wenn  die  Blutentnahme  bei  dem  Thiere  in  der 
richtigen  Zeit  ausgeführt  wird,  vermag  aber  die  Proportion  1:50  kanm 
zu  erreichen.  Wenn  man  die  Thiere  nur  kurze  Zeit  (2  bis  3  Tage) 
nach  der  Einspritzung  von  Influenza  entblutet,  bemerkt  man  im 
Oegentheil  eine  Erniedrigung  des  natürlichen  Agglutinirungsvermögens: 
das  Serum  von  diesen  Thieren  (Meerschweinchen  763,  Kaninchen  762. 
767)  giebt  auch  in  der  starken  Proportion  von  1 :  10  negative  Besultate. 

Anders  verhält  sich  das  Serum  von  Thieren,  die  einem  längereu 
Immunisirungsprocesse  unterworfen  werden;  man  kann  ziemlich  hohe 
Agglutinationswerthe  erreichen,  die  oft  in  den  Proportionen  von  1 :  200  bis 
zu  1 :  500  zu  Tage  treten.  In  der  Tabelle  XY  werden  diese  Experimente 
kurz  zusammengefasst 

Um  nun  die  Specifität  der  in  dieser  Tabelle  vorgefahrten  Experiment« 
etwas  besser  in's  Licht  zu  stellen,  habe  ich  noch  einige  Versuche  ange- 
stellt, die  in  den  nächsten  Tabellen  referirt  werden. 


Tabelle  XVI. 
Agglutinationsversuch  auf  Influenzabacillen  mit  Typhusimmunserom. 


Serumlieferndes  Thier 


Nr.   Thier    Vorbehandlung 


898    Ean. 


Wird  mit  drei 
ster.   Typhascnl- 
!  turen    im  Laufe 
Yon  12  Tagen  snb- 
outan   Yorbehan- 
delt;  8  Tage  nach 
der   letzten  Ein- 
spritzung yon 
IV,  Cultur  Blut- 
entnahme 


Agglutinationsprüfung 


Diluition  '  nach  I       Be- 

d.  Serum  >20Min.i2  Std.'  4  Std.  {    24  Std.  'merknngen 


1:10 

1 :  20  '     0 

1 :  50  !      0 

1:500  0 


+       ++I-I--I-+     +  +  +  +'  Optimum 

+  +  +  + 


+  + 
0 
0 


+  -♦■ 

0 

0 
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Tabelle  XVH. 
AgglntinationsveTSüch  auf  Typhosbacillen  mit  Inflnenzaimmuiisenmi. 


Seramlieferndes  Thier 


Nr.  {Thier!   Vorbehandlung 


551  I    i        168  sterilisirte 
'§    i  Influenzabacillen- 
'    i  Caltnren 


Agglntinationsprüfung 


Dünition  !  nach  Be- 

d.  Semms  20Min.l2  Std.'  4  Std.      24  Std.    merkungen 

1:10  ol+        ++        +  +  +      Optimum 

I  +  +  +  + 


1:20 
1:50 


0  0  0  0 

0  0  0  0 


Bei  einem  Kaninchen,  welches  mit  Typhus  vorbehandelt  war,  zeigte 
das  Serum  keine  höhere  Agglutinationsföhigkeit  wie  normales  Eaninchen- 
serum;  ebenfalls  das  Serum  von  einem  mit  Influenza  vorbehandelten 
Meerschweinchen  wirkte  auf  Typhusbacillen  nicht  agglutinirend. 

Das  Serum  von  mit  Typhus  vorbehandelten  Thieren  besitzt  also  kein 
höheres  Agglutinationsvennögen  wie  das  Serum  von  nonnalen  Thieren 
gegenüber  den  Influenzabacillen.  Ebenfalls  zeigt  das  Serum  von  gegen 
Influenza  immunisirten  Thieren  keine  höhere  Agglutinationsfähigkeit  auf 
Typhusbacillen,  wie  normales  Serum. 

Aus  allen  den  hier  vorgeführten  Experimenten  können  wir  nun  mit; 
Sicherheit  schliessen,  dass  im  Serum  von  den  Thieren,  die  gegen  Influenza 
immunisirt  werden,  specifische  Veränderungen  in  sehr  klarer  Weise  auf- 
treten, die  sich  mit  der  Auflösung  von  den  Influenzabacillen  im  Thier- 
organismus  und  mit  einer  ziemlich  hohen  Agglutinationsföhigkeit  der- 
selben in  vitro  kundgiebt. 

Schützende  Wirkung  des  Immunserums. 

Wir  wollen  nun  zuletzt  auch  einige  Worte  unseren  Yersuchen  schenken, 
die  wir  zur  Erzeugung  einer  passiven  Immunitat  angestellt  haben.  Wie 
es  selbstverständlich,  treten  gerade  bei  dieser  Art  von  Versuchen  die 
grössten  Schwierigkeiten  hervor;  es  ist  gar  nicht  eine  einfache  Sache,  ein 
Serum  zu  bereiten,  welches  einen  sicheren  Schutz  gegen  eine  Infection 
gewährt,  und  alle  Autoren,  die  mit  solchen  Experimenten  gearbeitet  haben, 
wissen,  wie  viele  Hindemisse  sich  entgegenstellen,  bis  man  das  Ziel  er- 
reichen kann.  Und  wenn  ich  auch  von  dem  positiven  Ausfallen  von  den 
bakterioly tischen  und  agglutinirenden  Versuchen,  die  mit  grosser  Wahr- 
scheinlichkeit eine  erste  Vorstufe  in  den  Immunisirungsvorgängen  bilden, 
ermuthigt  wurde,  auch  über  die  schützende  Eigenschaft  von  meinen  Sera 
die  Versuche  anzustellen,  hegte  ich  schon  im  Voraus  nicht  grosse  Hoff- 
nungen auf  diesen  letzteren,  da  die  Bedingungen  für  ein  schützendes 
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oder  heilwirkendes  Serum  sich  viel  complicirter  gestalten ,  als  diejenigen, 
die  znr  Eneiefaong  eines  einfachen  Agglntininmgsvenaögens  nöthig  sind. 

Viele  von  den  in  diesem  Sinne  angestellten  Yersuchen  fielen  schon 
vom  Anfange  negativ  aus;  oft  zeigte  das  Serum  eine  ziemlich  ausgeprägte 
Agglutination,  war  aber  nicht  im  Stande,  gegen  eine  10-  bis  20  mal  tödt- 
liehe  Dosis  zu  schützen.  Ich  konnte  mich  aber  endlich  nach  vielen  miss- 
glückten Yersuchen  yon  der  Nothwendigkeit  überzeugen,  die  Immuni- 
sirung  viel  höher  treiben  zu  müssen  und  dieselbe  mit  möglichst  frischen 
und  virulenten  Culturen  auszuführen.  Nur  nachdem  ich  diese  zwei  Be- 
dingungen in  ziemlich  hohem  Maasse  erfüllen  konnte,  war  es  mir  mög- 
lich, einige  günstige  Besultate  zu  erhalten,  die,  wenn  auch  nicht  sehr 
glänzend,  mich  doch  für  die  Möglichkeit  einer  schützenden  Wirkung 
Seitens  des  Inmiunserums  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  schliessen  Hessen. 

Um  die  Experimente,  die  ich  in  dieser  Richtung  angestellt  habe,  ins 
richtige  Licht  zu  setzen,  soll  hier  kurz  über  das  Verhalten  von  normalem 
Serum  berichtet  werden.  Diesen  Versuchen  würde  ich  gerade  nicht  viele 
Worte  schenken;  da  aber  in  der  Arbeit  von  Delius  und  Eolle  dem 
Serum  von  normalen  Thieren  eine  wenn  auch  minimal  schützende  Kraft 
gegen  die  intraperitoneale  Einverleibung  voninfluenzabacillen  zugeschrieben 
'wird,  so  glaube  ich,  dass  es  nicht  ohne  Interesse  ist,  auch  einige  von  meinen 
Versuchen  hier  wiederzugeben,  bei  welchen  es  mir  nie  gelangen  ist 
eine  solche  protecüve  Wirkung  Seitens  des  normalen  Serum  beobachten 
zu  können,  obwohl  ich  zahlreiche  Versuche  zu  diesem  Zwecke  angestellt 
habe;  einmal  geschah  mir  im  Gregentheil,  dass  gerade  die  mit  normalem 
Serum  eingespritzten  Thiere  zu  Grunde  gingen,  während  die  Controlthiere, 
die  mit  derselben  Dosis  von  Influenza  eingespritzt  wurden,  am  Leben 
blieben.  Einige  von  diesen  Experimenten  werden  in  der  Tabelle  XYIII 
kurz  zusammengefasst. 

Wie  aus  dieser  Tabelle  hervorgeht,  schützt  normales  Serum  von 
Kaninchen  und  Meerschweinchen  gegen  die  gleichzeitige  Einspritzung  von 
tödtUchen  Dosen  von  Influenzabacillen  gar  nicht;  dem  normalen  Hunde- 
serum kann  man  ebenfalls  keine  sicher  schützende  Wirkung  zuschreiben. 
Vielleicht  wurden  bei  diesen  Versuchen  die  tödtlichen  Dosen  zu  hoch  ge- 
stalten; bei  den  meisten  Experimenten  war  aber  die  Virulenz  der  ange- 
wendeten Culturen  auch  eine  sehr  schwache.  Wie  es  nun  sei,  so  können 
wir  aus  dem  eben  Gesagten  dem  normalen  Serum  keine  Schutzwirkung 
gegen  die  gleichzeitige  Einspritzung  von  Influenza  zuschreiben. 

Was  die  Experimente  anbelangt,  die  mit  Immunserum  angestdlt 
worden  sind,  so  muss  ich  schon  im  Voraus  offen  gestehen,  dass  ich  bei 
meinen    ersten    mit  Meerschweinchen    angestellten  Versuchen    sehr   oft 
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Tabelle  XVm. 
Beispiel  für  die  schützende  Kraft  yon  normalem  Serum  gegen  die  intra- 
peritoneale Einspritzung  Ton  Inflnenzabacillen. 


Thier,  welches  l 
dfts  Sernm  |! 

geliefert  hat  ii 

il 


Meenohweinchen,  welchen  das  Senim  injicirt  wird 


-g  a  I  Intraperit.       Doab      * 

^  &b|  Dosis  von  [des  Semmsi    Verlauf 

o  fl  LB.-Cnltor     in  com 


Sectionsbefnnd 


Normales 
Kaninchen- 


Normales 
Kaninchen- 


Normales 

Meersohw.- 

serum 

Hund, 
normal 

Hund, 
nermal 


175  I  300      8  Oesen 
196  I  300 


189 

427 
428 
484 

761 
752 
749 

1287 
1286 

1869 
1870 
1871 
1872 
1858 


300 

225 
210 
210 

200 
220 
220 

270 
200 

170 
200 
890 
370 


9  Oesen 
8      „ 

6  Oesen 
3      ., 

V.   M 

5  Oesen 
1  Oese 

1  Oese 

2  Oesen 
2      .. 

5      „ 


220;  V,o     » 


l'O 

0-5 

Controle 

1-0 
1-0 


t  20  Std.  i     Baincaltor  von  LB. 
t  20    „    I 
lebt 

+  20  Std. 


Beinealtar  von  LB. 


Controle*  f 


2-5 

t  20  Std. 

0-25 

t20    „ 

Controle 

+  20    „ 

1-0 

Controle 


Beinealtar  yon  LB. 


t  20  Std.  I     Beinealtar  yon  LB. 
+  20    „    i 


1  intraper.;  f  20  Std.  |  Beinealtar  Ton  LB. 

1        »       I  +  20    „  „                  „ 

1  sabcutanj  "f  48    „  „                  „ 

1        »       I  T  36    „  M                   if 

Controle    +  20    „  „                   „ 


negative  Erfolge  erhalten  habe.  Auch  bei  jenen  Thieren,  die  eine  be- 
dentende  Menge  von  Inflnenza  gut  vertragen  hatten,  konnte  ich  im  Serum 
eine  sehr  schöne  Agglutination  bemerken,  die  schützende  Kraft  desselben 
aber  war  nur  eine  sehr  geringe.  Ich  will  hier  nur  ein  Beispiel  von 
einem  Versuche  vorführen,  das  ich  bei  Meerschweinchen  551  angestellt 
habe.  Dieses  Thier,  wie  aus  der  Tabelle  III  ersichtlich  ist,  widerstand 
einer  100  fach  tödtlichen  Dosis  von  Influenza.  Das  Serum  zeigte  eine  sehr 
schöne  Agglutination  (Tab.  XY),  die  in  einer  Diluition  von  1 :  500  sehr 
schön  ins  Licht  trat.  Und  doch  war  die  schützende  Eib&  desselben 
Serum  eine  sehr  geringe. 
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Tabelle  XTX. 
Beispiel  für  die  schützende  Kraft  vom  Serum  von  Meersohweineben  551. 


Serom  lieferndes 

Thier 
Yorbehandlang 


MeerBchweinchen,  welchen  das  Serum  injicirt  wird 


's 

I  s 


'^   <S.' 


Intraperit 

Dosis  Ton 

der  LB. 


Meerschw.  551     742 
bekommt  subcn-  I 

tan  168  sterile    1 748 

I.B.-Cultaren     ; 
in  14  Monaten.   l744 

Blutentnahme    1 
1  Tag  nach  der  { 745 
letzten  Einspritz- 
ung Yon   18  leb.   746 

I.B.-Culturen. 


Unbehandeltes 
Controlthier 


751 


|752 


749 


750 


800  |8Agarcult. 

I 
800  I  2        „ 


270 
220 

200 
220 

220 

200  IVs 


Intraperit 

Dosis 
des  Serums 
in  com    ' 

0-5 

0*25 

0-125 

0*25 

0-125 

0-5 

0*25 


Verlauf 


Sectionsbefund 


I 


t  *8  8td.        Culturen  steril 

I  ' 

I  lebt 

'  t  48  Std. , 

;  lebt 


'  t  20  Std, 
'  t  20    ,. 


Beinculturen  yon  LB. 


I  Controle  '  f  20    ,,     ,  Beinculturen  yon  LB. 
ohne  Serum  < 


t  20 


I 


Das  Serum  von  diesem  Meersobweinchen  war  nicbt  im  Stande,  gegen 
eine  24  mal  todtliche  Dosis  in  der  ziemlicb  grossen  Menge  von  0*5**™ 
zu  schützen;  das  so  behandelte  Thier  starb  aber  erst  nach  48  Stunden, 
bei  der  Section  waren  nur  die  Zeichen  einer  ziemlich  hohen  Hyperamie 
von  allen  Organen  bemerkbar;  kein  Exsudat  war  in  der  Bauchhöhle  vor- 
handen, die  Gulturversuche,  die  angestellt  wurden ,  blieben  alle  steiil. 
Bei  Meerschweinchen  743,  745,  746  schützte  die  gleichzeitige  Einspritzung 
von  Immunserum  gegen  eine  4-  bis  8-  bis  16  fach  tödüiche  Dosis. 

Meerschweinchen  744,  welches  eine  Einspritzung  von  einer  8  mal 
tödtlichen  Dosis  intraperitoneal  bekam,  war  nicht  im  Stande,  einer  so 
niedrigen  Menge  von  Influenza  zuwiderstehen. 

Diese  Resultate  kann  man  gewiss  nicht  als  brillant  betrachten,  die 
.Wirkung  des  Serums  ist  bei  diesen  Versuchen  eine  sehr  geringe,  und  auch 
ziemlich  unbeständig;  und  doch  waren  diese  Versuche  die  glücklichsten, 
denn  alle  anderen  Experimente,  die  ich  mit  dem  Serum  von  Thieren  an- 
stellte, die  nicht  so  hoch  wie  Meerschweinchen  551  immunisirt  waren, 
fielen  noch  viel  schlechter  aus. 

Bei  der  Durchmusterung  von  allen  diesen  Experimenten,  bei  welchen 
die  Resultate  sich  etwas  günstiger  bei  den  höher  immunisirten  Thieren 
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gestalteten  und  immer  schlechter  wurden,  je  nachdem  die  Thiere  niedrigere 
Dosen  von  Influenza  überstanden  hatten,  liess  sich  in  klarer  Weise 
sohliessen,  dass  die  Immunisirung  bei  meinen  Thieren  noch  nicht  so 
hoch  getrieben  war,  um  ein  Serum  erlangen  zu  können,  welches  positive 
Resultate  in  constanter  Weise  hätte  liefern  können.  Die  Fortsetzung  von 
meinen  Immunisirungsversuchen  mit  Meerschweinchen  schien  mir  nun 
gar  nicht  geeignet,  um  etwas  rascher  ans  Ziel  zu  gelangen.  Es  ist  in 
der  That  gar  nicht  der  Mühe  werth,  mit  so  kleinen  Thieren  zu  arbeiten, 
uin  zuletzt,  falls  die  Sache  gut  gelingt,  eine  so  kleine  Menge  von  Serum 
zu  erlangen.  Kaninchen  widerstehen,  wie  gesagt,  der  Behandlung  sehr 
schlecht;  ich  zog  es  vor,  von  nun  an  mit  Hunden  zu  arbeiten,  denn  wie 
ich  es  schon  am  Anfange  dieser  Arbeit  betont  habe,  vertrugen  diese 
Thiere  ja  auch  bedeutende  Mengen  von  Influenzabacillen  sehr  gut.  Ich 
achtete  auch  viel  darauf,  immer  möglichst  virulente  Gulturen  anzuwenden; 
und  zu  diesem  Zwecke  schien  es  mir  zweckmässig,  bei  jeder  Einspritzung 
von  Influenzabacillen,  immer  frisch  aus  Sputum  isolirte  Culturen  zu  ge- 
brauchen, da  es  sich  gar  nicht  lohnt,  mit  veralteten  Culturen  zu  arbeiten. 

Was  die  Behandlung  der  Thiere  anbelangt,  so  sei  hier  vor  Allem  auf 
die  Dauer  derselben  au&nerksam  gemacht,  die  eine  möglichst  lange  sein  soll 
und  auf  die  Menge  des  zu  injicirenden  Influenzabacillen-Materiales.  Um  ein 
actives  Serum  erlangen  zu  können,  ist  es  angezeigt,  sehr  grosse  Cultur- 
massen  einzuimpfen;  und  diese  ist  vielleicht  die  grösste  Schwierigkeit,  die 
sich  bei  diesen  Versuchen  entgegenstellt;  eine  Impfung  von  mehr  als 
hundert  Influenzaculturen  in  einem  Male  ist  eine  gar  nicht  so  leichte 
Sache,  und  doch  sind  solche  und  auch  höhere  Dosen  durchaus  erforder- 
lich, um  ein  ziemlich  actives  Serum  zu  bekommen.  Ich  will  hier  nur  in 
flüchtiger  Weise  auf  die  mühsame  Arbeit  hindeuten,  welche  für  die  Be- 
reitung von  so  vielem  Blutagarmateriale  und  für  die  Impfung  desselben 
durchaus  nöthig  ist.  Bei  meinen  Experimenten  habe  ich  es  nicht  vor- 
gezogen, mit  Blutbouillen  zu  arbeiten,  denn,  abgesehen  von  der  Schwierig- 
keit, die  Blutbouillen  in  steriler  Weise  zu  bereiten,  hätte  ich  mehrere 
Liter  derselben  einimpfen  müssen,  um  eine  Menge  von  Influenzabacillen 
zu  erlangen,  die  sich  der  grossen  Menge  von  150  Agarculturen ,  die  ich 
meinem  letzten  Hunde  in  einem  Male  einspritzte,  annähern  konnte.  Der 
Gebrauch  von  Petruschky-Schalen   bietet  dagegen  sehr  grosse  Vortheile. 

Die  Influenzabacillen-Gulturen,  die  für  Hunde  bestimmt  sind,  brauchen 
nicht  sterilisirt  zu  werden,  da  sie  von  diesen  Thieren  sehr  gut  vertragen 
werden.  Ich  zog  es  vor,  bei  meinen  Experimenten  zur  Vermeidung  von 
Abscessen  die  Einspritzungen  von  Influenza  in  die  Bauchhöhle  direot 
auszuführen.  Und  nun  erlaube  ich  mir,  das  Protokoll  von  einem  von 
mir  in  letzter  Zeit  bebandelten  Hunde  hier  in  kurzer  Weise  vorzuführen. 


538 


Abnold  Caktasi  jun.: 


Tabelle  XX. 

Beispiel  far  das  Immonisinrngsprotokoll  von  Hund  1681,  welcher  mit 

Injectionen  yon  Influenza  in  steigenden  Dosen  behandelt  wnrde. 


Datum  der! 
Isjectionenl 


7. 
25. 

8. 
21. 


I. 
I. 

n. 
n. 


12.  ni. 

8.  IV. 


4.    V. 


Gewicht 
in  kg 

10-0 

10-0 

11-0 

ll'O 

11-500 

12*0 


12-0 


Intraperitoneale  Dosis  | 
der  Inflaenzabacillen  ; 


Verlauf 


Sectionsbefaud 


10  leb.  Agarculturen 
20  .. 
25  ,. 
50  „ 
80  „ 
100    „ 


leicht  krank 


ganz  wohl 


150 
450 


leicht  krank 
,  nach  48  Std. 
I  wieder  wohl  , 

I       desgl.       I 

Wird  6  Tage 
inach  d.  letzten 
ünjection  ent- 
'       blutet. 


In  der  Bauchhöhle  sehr 
geringe  Menge  ran  piaiil. 
Exsudate,   Zeichen  eiaer 

leicht  adhäsiTen  Peri- 
tonitis,    Organe     etwas 
hyperämisch,  Cult.  steril 


Aus  diesem  Hunde,  welcher  ohne  besondere  Beschwerden  die  ziemlich 
grosse  Menge  von  450  Culturen  im  Laufe  von  ungefähr  4  Monaten  als 
intraperitoneale  Injection  bekommen  hatte  (letzte  Injection  150  Culturen). 
wurde  das  Blut  6  Tage  nach  der  letzten  Einspritzung  entnommen.  Das 
Serum  besass  sehr  schöne  agglutinirende  Eigenschaften  (vergL  Tab.  XV). 
Auf  seine  schutzwirkende  Kraft  geprüft,  gab  es  folgende  Resultate. 


Tabelle  XXI. 

Beispiel  für  die  schützende  Eiaft  des  Serums  von  Hand  1681. 

(Gleichzeitige  intraperitoneale  Injection  von  Serum  und  InfluaenzabaciUen.) 


Thier 

Nr. 

Gewicht 
in  gnn 

Intraperiton. 
Dosis  der 
Inflaenza- 
bacillen 

Intraperiton. 

Dosis  des 
Serums  in  ccm 

Verlan! 

SectMS 

Meerschw.  1868 

150 

1  Oese 

1 

lebt 

j» 

1864 

250 

2     „ 

1 

>» 

}j 

1865 

260 

ö     „ 

1 

> 

1866 

250 

Vt    » 

0-5 

» 

1 

1879 

260 

5      „ 

2 

> 

» 

1880 

260 

2      „ 

1 

>i 

n 

1882 

180 

2      „ 

l 

» 

1 

1883 

250 

2      „ 

0-1 

1 

1 

tj 

1888 

190 

10     „ 

2 

fnach^ 

(Tagen 

Gnltnr  steril 
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Tabelle  XXTT 
Cont 

.    (Fortsetzung.) 
role. 

Thier 

Nr. 

1858^ 
1869 

1870 
1871 

1872 

Gewicht 
in  grm 

Intraperiton. 
Dosis  der 
Inflnenza- 
baoillen 

Intraperiton. 

Dosis  des 
Semms  in  com 



Verlauf 

Section 

Meerschw. 

»» 

220 
170 

200 
380 
870 

VioOese 

1  „ 

2  „ 
2     „ 
5     „ 

l*«»Nornial- 
senun 

1  »>        1} 
1  1, 

t  20  Std. 
t20     „ 

t20     „ 
t24     „ 

t48     „ 

Beine  Gnltnr 

Die  Experimente,  die  in  der  Tab.  XXI  vorgefahrt  werden,  sind  viel 
besser  ausgefallen,  als  diejenigen,  die  mit  Immunseram,  welches  ans  Meer- 
schweinchen stammte,  angestellt  worden  sind.  Ich  konnte  nämlich  höhere 
Dosen  und  auch  virulentere  Culturen  dieses  Mal  gebrauchen,  als  es  früher  der 
Fall  gewesen  war.  Diese  Experimente  stellen  gewiss  nicht  das  Optimum  dar, 
welches  bei  solchen  Versuchen  zu  erwarten  ist;  die  Besultate  wären  vielleicht 
auch  besser  ausgefallen,  wenn  man  die  Immunisirung  hoher  getrieben  hätte. 

Die  schützende  Kraft  von  diesem  letzten  Immunserum  soll  man  aber 
auch  nicht  zu  gering  schätzen;  es  ist  uns  in  der  That  gelungen,  mit  einer 
ziemlich  grossen  Menge  von  Serum  gegen  die  gleichzeitige  Einspritzung 
von  einer  50 fach  tödtliohen  Dosis  zu  schützen;  wenn  wir  eine  100 fach 
todtUche  Dosis  erreichten,  da  konnten  wir  nur  eine  Verzögerung  des  Todes 
bemerken;  bei  diesen  Thieren  war  der  culturelle  Sectionsbefand  n^fativ. 

Nicht  sehr  gute  Besultate  wurden  bei  der  abgesonderten  Einspritzung 
von  Serum  und  Oultur  erzielt  Wenn  nämlich  das  Serum  subcutan  ein- 
gespritzt wurde,  starben  fast  alle  Thiere  nach  der  intraperitonealen  Injection 
von  Influenza;  der  Tod  trat  auch  hier  in  der  Regel  mit  einer  Verzögerung 
von  3  bis  4  Tagen  ein.  Dieses  Serum  wurde  von  mir  in  dunklem  und  in 
einem  kühlen  Orte  aufbewahrt;  es  verlor  aber  schon  nach  einigen  Tagen 
seine  schützende  Kraft  fast  vollständig. 

Wirkung  der  6alle  von  den  Inllaenza-Thieren. 

Nach  der  genialen  Entdeckung  von  B.  Koch  über  die  schützende 
Wirkung  der  Galle  von  an  Rinderpest  eingegangenen  Thieren  ging  man 
daran,  auch  bä  anderen  Infectionskrankheiten  die  schützende  Wirkung 
der  Galle  nach  dieser  Richtung  zu  untersuchen.  Die  Studien  über  dieses 
Thema  sind  aber  nicht  so  weit  vorgeschritten,  denn  es  fehlen  noch  jetzt 
die  Angaben  über  das  Verhalten  der  Galle  bei  vielen  bekannten  Infectionen. 
Nur  bei  Lissavirus  giebt  es  ziemlich  umfangreiche  Veröffentlichungen; 
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Frantzius^  glaubte  nämlich  gefanden  zu  haben,  dass  sich  in  der  Galle 
eines  an  Lissa  gestorbenen  Thieres,  ähnlich  wie  bei  Rinderpest,  Schatz- 
stoffe bildeten,  die  andere  Thiere  zu  retten  im  Stande  waren.  Die  An- 
nahme von  Frantzius  warde  aber  von  den  Versuchen  von  anderen 
Autoren  (ValUe',  Kraus')  als  unrichtig  erklärt,  denn  auch  normale 
Galle  war  im  Stande,  auf  das  Lyssaviros  eine  zerstörende  Wirkung  aus- 
zuüben. In  der  vor  Kurzem  erschienenen  Arbeit  von  Neufeld^  wird  auch 
auf  eine  bakteriolytische  Wirkung  von  normaler  Galle  auf  Pneumokokken 
hingewiesen.  Ich  will  es  hier  auch  nicht  unterlassen,  eine  Arbeit  von 
Vincenz*  zu  erwähnen,  der  die  antitoxische  Wirkung  der  Galle  von  tetani- 
sirten  Thieren  mit  ziemlich  günstigen  Resultaten  studirte. 

Bei  der  Gelegenheit  von  meinen  bakteriologischen  Studien  über 
Influenza  lag  es  nahe,  auch  das  Verhalten  der  Galle  g^nüber  der 
Influenzainfection  nachzuforschen.  Und  da  die  Resultate,  die  ich  mit  der 
Galle  von  den  an  Influenza  eingegangenen  Thieren  anstellte,  wenn  nicht 
positiv,  jedoch  in  ziemlich  befriedigender  Weise  ausfielen,  so  glaubte  ich, 
dass  es  nicht  ohne  Interesse  sein  würde,  auch  die  schützende  Wirkung 
der  Galle  von  den  immumsirten  Thieren  etwas  genauer  zu  studiren. 

Um  sichere  Schlüsse  aus  diesen  Experimenten  ziehen  zu  können,  war 
es  angezeigt,  sich  früher  über  die  eventuelle  baktericide  Eigenschaft  der 
normalen  Galle  zu  orienturen.  Ich  prüfte  daher,  ob  man  durch  Zusatz 
von  Galle  einem  für  Influenza  passenden  Nährboden  das  Wachsthum  der 
Inflaenzabacillen  auf  demselben  verhindern  konnte.  Diese  Experimente, 
über  welche  ieh  bei  anderer  Gelegenheit  berichtet  habe,  fielen  alle 
negativ  aus,  denn  nicht  nur  der  Zusatz  von  Galle  war  nicht  im  Stande,  die 
Influenzabacillen  in  ihrem  Wachsthum  auf  Blutagar  zu  verhindern,  sondern 
es  gelang  mir  sehr  gut,  durch  Zusatz  von  stark  mucinhaltiger  Menschen- 
galle  auf  dem  einfachen  Agar  ein  ziemlich  üppiges  Wachsthum  der  Influenza- 
bacillen zu  bewirken.  Dass  dieser  Nährboden  aber  nicht  sehr  passend  für 
die  Influenzabacillen  war,  konnte  ich  aus  den  zahlreichen  Involutions- 
formen, die  ich  bei  den  Influenzabacillen  bemerken  konnte,  schliessen. 

Es  blieb  mir  nun  übrig,  die  Wirkung  von  normaler  Galle  gegenüber 
den  Influenzabacillen  im  Thierorganismus  selbst  zu  studiren;  einerseits 
untersuchte  ich,  ob  durch  die  Gegenwart  von  Galle  durch  längere  Zeit  die 
Influenzabacillen  ihre  Virulenz  einbüssen,  oder  nicht;  andererseits  studirte 
ich  bei  anderen  Versuchen  das  Verhalten  der  Thiere  bei  einer  gleich- 
zeitigen Einspritzung  in  die  Bauchhöhle  von  Galle  und  Influenzabacillen. 

^  CentraJhlatt  für  Bakteriologie.    1898.    Bd.  XXIII. 

'  Annale^  de  V Institut  Fasteur.    1899. 

»  Dieae  Zeitschrift.    Bd.  XXXIV.     ♦  Ebenda. 

5  Deutsche  med,   Wochenschrift     1898.    Nr.  84. 
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Was  die  ersteren  Versuche  anbetrifft,  wurde  von  mir  einer  Auf- 
schwemmung von  Influenzabacillen  in  physiologischer  Kochsalzlösung 
etwas  Galle  zugesetzt  und  2  bis  24  Stunden  im  Brütschranke  bei  einer 
Temperatur  von  37^  gehalten.  Bei  dem  Zusätze  der  Galle  zu  diesen  so 
hergestellten  Emulsionen  bemerkte  ich  fast  immer  eine  leichte  Aufklärung 
der  opalescirenden  Flüssigkeit,  so  dass  ich  Anfangs  an  eine  bakteriolytische 
Eigenschaft  Seitens  der  normalen  Galle  glaubte,  derjenigen  ähnlich,  die 
von  Neufeld  letztens  bei  Diplokokken  beschrieben  wurde.  Die  mikro- 
skopische Untersuchung  von  diesen  Flüssigkeiten  liess  aber  immer  sehr 
zahbreiche  Influenzabacillen  bemerken,  die  durch  den  Zusatz  yon  Galle 
etwas  kleiner  und  kürzer,  so  wie  kleine  Diplokokken  aussahen.  Die 
Widerimpfnng  auf  Blutagar  von  diesen  Emulsionen  von  Influenza  war 
immer  eine  positive,  ja  auch  nach  24  stündigem  Wirkenlassen  der  Gralle. 

Was  die  Verimpfungen  an  Thiere  anbelangt,  verloren  die  Influenza- 
bacillen-EmuMonen  in  Gegenwart  von  Galle  ihre  Virulenz  nicht  in  höherem 
Grade  als  die  ohne  Zusatz  von  Galle  bereiteten  Gontrolemulsionen  von 
Influenzabacillen,  die  dieselbe  Zeit  im  Brütschrank  gehalten  wurden.  Um 
ein  schnelles  Ueberblicken  auf  die  letztgenannten  Experimente  zu  ge- 
statten, so  erlaube  ich  mir  einige  Beispiele  davon  in  der  Tab.  XXIII  kurz 
zusammenzufassen. 


Tabelle  XXIII. 

Beispiel  für  die  Wirkung  von  normaler  GaUe,  die  mit  Influenzabacillen 
längere  Zeit  hindurch  vermischt  wird. 


Nr.  j     Thier 
1587 1  Meenohw. 

1588  „ 

leie! 

1617] 

1572 
158S 


Intraperitoneale  Dosis  von 
Influenzabacillen  and  Galle 


Verlauf       Sectionsbefond 


210   I  10  Oesen  von  Influenzabacillen  |  f  20  Std. 
'2  Stunden  bei  87*»  mit  1  ««  Galle 
eines  normalen  Meerschw.  in  5  "^| 
physiolog.  Eocbsalzlösg.  gehalten.! 

190    5  Oesen  von  LB.  IV^  Std.  bei  37 «;  -j-  20  Std. 
mit  0*5'^  Galle  eines  normalen 
Kan.   in   5««"    physiolog.   Koch-| 
Salzlösung  gehalten. 

200        8  Oesen  I.B.,  die  24  Std.  bei    j  f  24  Std. 
87  <*  mit  O^b^"^  Ochsengalle,  in 
5 ««»    physiolog.    Kochsalzlösung; 
gehalten.  : 

200    8  Oesen  von  I.B.  ohne  Znsatz  voni  f  20  Std. 
Galle   24  8td.  bei   87°   in   ö««», 
phys.  Kochsalzlösung  gehalten.  I 

190      V,  Oesev.  einer  20  std.  I.B..Cultur.|  t  20  Std. 

160     Vio    „     »»     »    20std.    „        „  Lebt 


:Aus  Per.  und  aus 

iBlut   reine   Cul- 

turen  von  LB. 


Im  Per.  zahlr. 

LB.;  aus  dem 

Blute  sterile  Cul- 

turen. 

Desgl. 


Desgl., 
Desgl. 
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Auch  die  gleichzeitige  Einspritzung  ins  Peritoneum  von  Influenza- 
bacillen  und  normaler  Oalle  vermag  die  dadurch  hervorgebrachte  perito- 
neale Infection  nicht  im  Mindesten  zu  verhindern.  Höhere  Dosen  von 
Galle  sind  im  Gegentheil  selbst  und  für  sich  w^n  der  toxische  und 
irritativen  Wirkung,  die  sie  ent&lten,  tödüich.  Von  den  verschiedenen 
normalen  Ghdlen  werden  Meerschweinchen-  und  Kaninchengallen  von  Meer- 
schweinchen in  der  Dosis  von  1  *^^  sehr  gut  vertragen.  Die  intraperi- 
toneale oder  subcutane  Einspritzung  von  normaler  Ochsen-  und  Hunde- 
galle vermag  im  Gegentheil  sehr  oft  den  Tod  auch  in  der  Dosis  von  1 «™ 
mit  stark  initativen  Erscheinungen  bei  Meerschweinchen  hervorzubringen. 


Tabelle  XXIV. 

Beispiel  für  die  Wirkung  von  einer  gleichzeitigen  Einspritzung  von 

Infiuenzabacillen  und  normaler  Galle. 


Nr. 

Thier 

Behandlung                Verlaof 

1 

1 

Seddonsbefond 

1 

754 
755 

Meerschw. 
»1 

190 
200 

6  Oesen  von  LB.  mit  0«5*'»  nor-,  f  20  Std. 
maier  Meerschw. -Galle  intraper. 

gleichzeitig  eingespritzt 
3  Oesen  von  LB.  mit  0-25'«»  nor-,  f  20  Std. 
maier  Meerschw.-Galle  gleichz. 

1  Reine  Calturen 
'       von  LB. 

1         desgL 

1289 

» 

280 

5  Oesen  LB.  mit  P«»  normaler'  t  20  Std. 
Galle  eines  Hundes  gleichz.  Mini-, 
mal  tödtliche  Dosis  der  Influenza- 
cultur  =  1  Oese               i 

desgL 

1861 

}} 

250 

V,  Oese  LB.,  V,*^  normal.  Hunde-I  t  20  Std. 
gallo  gleichz.  (Minimal  tödtlichej 
Dosis  der  LB.  =  Vio  Oese) 

,  Beine  Calturen 

Ivon  LB.  aus  Per. 

u.  aus  Blut. 

1859 

11 

250 

>/,«»  normaler  Hundegalle  intra-  f  20  Std. 
peritoneal 

1 

1  Hämorrhairis<^- 

Ezsudat,  stark 

hyperamiseheOr- 

gane,  Cult  steril 

1684 
1688 

19 
11 

420 
400 

5««"  norm.  Ochsengalle  intraper.  +    6  Std. 
l^     „               „                 M       |t48Std. 

'          desgl. 

Die  erste  Frage,  die  wir  uns  stellen  sollen,  betrifft  nun  das  Verhalten 
von  Galle,  welche  aus  Thieren  stammt,  die  an  der  künstlichen  Infiuenza- 
infection  zu  Grunde  gegangen  sind.  Bei  diesen  Experimenten  ist  es  mir 
nur  selten  hie  und  da  gelungen,  die  Thiere  mittels  gleichzeitiger  Ein- 
spritzung von  Galle  und  Influenzabacillen  vor  dem  Tode  zu  schützen;  sehr 
oft  gingen  die  Thiere  nach  24  bis  48  Stunden  zu  Grunde,  ohne  dass 
man  bei  der  Autopsie  derselben  die  üblichen  Zeichen  der  acut  verlaufenen 
Influenzaperitonitis  bemerken  konnte. 
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Bevor  ich  aber  diese  Experimente  hier  kürz  zasammenfasse,  ist  es 
nioht  ohne  Interesse,  einige  Worte  über  die  Eigenschaften  der  Galle  selbst 
Yon  den  an  Inflnenza  eingegangenen  Thieren  zu  spenden.  Bei  zahlreichen 
systematischen  Untersuchungen  ist  es  mir  nie  gelungen,  in  der  Galle  von 
den  an  Influenza  gestorbenen  Thieren  die  InfluenzabaciUen  nachzuweisen, 
und  doch  war  oft  die  Leber  yoU  von  Influenzastäbchen. 

Die  Galle  von  den  an  Influenza  gestorbenen  Meerschweinchen  kann 
man  nicht  als  normale  Galle  betrachten;  die  mannigfaltigen  Veränderungen, 
die  man  in  der  Leber  von  diesen  Thieren  beobachten  kann,  sind  nicht 
ohne  Einfluss  auf  die  Absonderung  der  Galle;  oft,  wenn  die  Leber  stark 
angegriffen  scheint,  und  in  Entartung  gerieth,  hat  die  Absonderung  der 
Gulle  ganz  aufgehört,  und  wenn  man  auch  einige  Tropfen  davon  gewinnen 
kann,  hat  diese  Flüssigkeit  ganz  und  gar  ihr  physiologisches  Aussehen 
yerloren,  sie  wird  hämorrhagisch,  trübe.  Bei  den  Thieren,  die  nicht  zu  hohe 
Mengen  Ton  Influenzabazillen  bekommen  haben,  ist  die  Absonderung  der 
Galle  durch  die  manifeste  Hyperactivität  der  Leber,  die  sich  stark  hyper- 
ämisirt,  eher  vermehrt;  sie  nimmt  aber  eine  röthliche  Farbe  an,  ist  bei 
einigen  Thieren  (Kaninchen,  Hunden)  sehr  reich  an  Mucin,  durch  Sieden 
und  Acidificirung  bekommt  man  ziemlich  starke  Mengen  von  Albumin. 
Mikroskopisch  werden  zahlreiche  zusammengruppirteLebercellen,  Leukocyten 
und  rothe  Blutkörperchen  aufgefunden. 

Diese  Veränderungen,  die  ich  hier  kurz  skizzirt  habe,  sind  nicht  bei 
allen  Thieren  gleich  und  stehen  oft  mit  der  Virulenz  und  mit  der  Menge 
der  eingespritzten  InfluenzabaciUen  in  strictem  Zusammenhange.  Wenn 
man  daher  die  Besultate,  die  man  mit  verschiedenen  Proben  von  Galle 
erhalten  hat,  richtig  schätzen  will,  so  muss  man  die  Veränderungen,  die 
in  der  Leber  auftreten,  nicht  ausser  Acht  lassen. 

Bei  den  Experimenten,  die  ich  mit  der  Galle  von  an  Influenza  ein- 
gegangenen Thieren  anstellte,  gelang  es  mir,  wie  gesagt,  hie  und  da  auch 
einige  Thiere  zu  retten;  oft  fand  ich  bei  den  Autopsieen  von  den  Thieren, 
die  so  behandelt  wurden,  vielmehr  die  Zeichen  einer  Intoxication,  als  die- 
jenigen einer  acuten  Infection;  öfters  bemerkte  man  bei  diesen  Thieren 
nur  ein  ganz  geringes  Exsudat,  ohne  Eiterflocken,  die  Organe  waren  stark 
hyperämisirt,  man  bemerkte  aber  auf  denselben  den  fibrinösen  Ueberzug 
gar  nicht,  den  man  bei  fast  allen  an  Influenza  eingegangenen  Thieren 
findet.  Die  Culturversuche  aus  der  Bauchhöhle  und  aus  dem  Blute  fielen 
oft  negativ  aus. 

In  der  folgenden  Tabelle  (Tab.  XXV)  werden  die  Resultate  von  diesen 
Versuchen  kurz  zusanunengefasst  Die  Einspritzung  von  Galle  und  Influenza- 
baciUen wurde  £ftst  immer  am  selben  Orte  durchgeführt;  die  GaUe  wurde 
vor  der  Einspritzung  unmittelbar  mit  den  InfluenzabaciUen  vermischt,  nur 
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ausnahmsweise  wurde  die  Vermischung  einige  Stunden  früher  ausgeführt, 
um  durch  das  längere  Einwirken  der  Gdüle  etwas  bessere  Resultate  gewinnen 
zu  können.  Die  Galle  wurde  in  möglichst  steriler  Weise  aus  der  Gallenblase 
der  gestorbenen  Thiere  gewonnen  und  wurde  immer  vor  dem  Gebrauche 
auf  ihre  Sterilität  culturell  geprüft.  Bei  den  Experimenten,  die  in  der 
nächsten  Tabelle  vorgeführt  werden,  wurde' immer  die  Galle  von  Thieren 
gebraucht,  die  20  bis  24  Stunden  nach  der  Einspritzung  von  1  bis 
2  Culturen  von  Influenza  (minimal  tödtliche  Dosis  V4  Cultur)  zu  Grunde 
gegangen  waren. 

Tabelle  XXV. 

Beispiel  für  die  schützende  Kraft  von  Galle,  die  aus  Thieren  stammt^  die 

an  acuter  Influenza  eingegangen  sind. 


Thier,  aus  welchem  die  GalU  sUremt 


Nr. 


Thier 


Gewicht  |  Intraperitoneale 
in  grm    1   Dosis  der  LB. 


Verlauf 


Section 


«12 

Meersohw. 

250 

1  Cultnr 

t  24  Std. 

Beine  Caltoren 

611 

»» 

260 

2  Cnltnren 

t20     „ 

>J                    w 

620 

1 
"         1 

280 

1  Cultor 

t20     „     1 

M                      ?» 

622 

1 
"         1 

330 

ii 

t  4  Tagen. 

Culturen  steril 

617 

1 
"         i 

250 

>* 

t  24  Std. 

Reine  Culturen 

605 

"         1 

288 

» 

t24     „ 

ji           >» 

628 

1 

300 

19 

t20     „ 

»              n 

Thier,  bei  welchem  die  schützende  Kraft  der  Galle  versucht  wird 


I 


Nr. !      Thier 


c5.s 


Intrajjer.   ' 

Dosis     , 

der  I.B.   i 


Intraper. 

Dosis 

der  Galle 

in  com 


I    Verlauf 


Seotion 


614   Meerschw. 

613 

632  I 

607 

«19 


606 
628 


310  j  1  Cultur 

840  I  1 

330  I  I 

400  I  l 

845  I  1 


270    I  1 
450    I  1 


0-5 


lebt       { 
1 1  48  Std. 
1 1  4  Tagenl 
1 1  20  Std. 
It20     „     ! 

'  t  20     „     I 
lt24     „     1 


Culturen  steril 

»  n 

Culturen  positiv 

Culturen  meisten  theils 

ohne  LB. 

Zahlreiche  I.B. 

desgl. 


Minimal  tödtliche  Dosis  V*  Agarcultur. 


Will  man  nun  die  Besoltate  schätzen,  die  in  der  vorstehenden  Tabelle 
z.asammengefas8t  sind,  so  muss  man  sich  die  Unterschiede^  die  in  der 
Wirkung  von  den  verschiedenen  Galleproben  zu  Tage  traten,  mit  den 
verschiedenen  Graden  von  Verandeningen,  die  man  in  der  Galle  der  ein- 
gegangenen Thiere  beobachtete,   erklären.    Selbstverständlich  kann   man 
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die  schützende  Kraft  der  Galle,  die  aus  den  Influenzathieren  stammt, 
längst  nicht  mit  derjenigen,  die  in  der  Binderpestgalle  in  so  brillanter 
Weise  hervortritt,  vergleichen;  wir  können  es  aber  nicht  ausschliessen, 
dass  manchmal  auch  die  Galle  von  den  an  Influenza  eingegangenen 
Thieren  eine  wenn  auch  sehr  geringe  Schutzwirkung  entfalten  kann.  Um 
etwas  bessere  Kesultate  gewinnen  zu  können,  war  es  nun  angezeigt,  so 
viel  als  möglich  die  Galle  zu  einer  Zeit  aus  den  Thieren  zu  gewinnen, 
wo  die  Veränderungen  der  Leber  und  folglich  der  abgesonderten  Galle 
noch  nicht  für  die  Activität  dieses  Organs  so  tiefgreifend  geworden  waren ; 
um  dieses  Ziel  zu  erreichen,  war  es  nun  erforderlich,  die  Galle  entweder 
vor  dem  Tode  der  Thiere  zu  gewinnen,  oder  nur  die  Galle  von  jenen 
Thieren  zu  gebrauchen,  die  die  Infection  überstanden  hatten.  Einerseits 
verlief  aber  die  Infection  bei  den  Meerschweinchen  so  rasch,  dass  man 
kaum  die  Zeit  hatte,  die  erste  Bedingung  zu  erreichen,  andererseits,  wenn 
man  den  Thieren  zu  kleine  Dosen  von  Influenza  einspritzte,  entgingen 
sie  zwar  dem  Tode,  die  aus  ihnen  ausgepresste  Galle  besass  aber  keine 
schützende  Wirkung.  Aus  allem  dem  eben  Gesagten  erhellte  die  Noth- 
wendigkeit,  die  Gralle  von  den  Thieren  zu  gebrauchen,  die  wegen  einer 
vorherigen  Immunisirung  eine  mehrfach  tödtliche  Influenzadosis  über- 
standen hatten. 

Wirkang  der  Galle  von  immunisirteii  Thieren. 

Wie  es  zu  erwarten  war,  fielen  die  Experimente,  die  ich  mit  der 
Galle  von  immunisirten  Thieren  anstellte,  weit  besser  aus;  ich  konnte  in 
der  That  nicht  nur  eine  schützende  Wirkung  bei  letzterer  erkennen, 
sondern  auch  eine  der  specifischen  Eigenschaften,  die  im  Serum  von  den 
immunisirten  Thieren  so  schön  zu  Tage  tritt,  bemerken.  Diese  Galle- 
proben besassen  in  der  That  eine  ziemlich  ausgeprägte  Agglutinations- 
fähigkeit, die  aber  nicht  den  hohen  Grad,  den  ich  bei  dem  Serum  der- 
selben Thiere  bemerken  konnte,  erreichte. 

Ueber  das  Agglutinationsvermögen  Seitens  der  Galle  wurden,  so  viel 
ich  weiss,  von  keinem  Autor  methodische  Untersuchungen  angestellt.  Bei 
der  Durchmusterung  der  Litteratur  finde  ich  nur  von  Widal  und  Sicard^ 
eine  Erwähnung  der  agglutinirenden  Fähigkeit  bei  einer  Galleprobe,  die 
ans  einer  typhösen  Leiche  stammte;  bei  einem  zweiten  Falle  wirkte  die 
Galle  gar  nicht  agglutinirend.  Ebenfalls  in  einer  comparativen  Unter- 
suchung bei  drei  Fällen,  die  an  Typhus  gestorben  waren,  bemerkte 
Courmont*,   dass  die  Agglutination   bei   der  Galle  von   Typhusleichen 

*  Preise  medieafe,    1896.    Nr.  80. 
'  Soci^tä  de  hiologie,    80.  II.  1897. 
Zeitsehr.  f.  Hrglane.    LXII.  35 
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nur  selten  und  nicht  in  so  hohem  Grade,  wie  bei  dem  Serum  eintritt.  Auch 
Arloing^y  der  die  thierisohen  Flüssigkeiten  Yon  den  an  Peripneumonie 
eingegangenen  Thieren  studirte,  konnte  bei  der  Gralle  eine,  wenn  nicht 
hochwerthige  Agglutinationsföhigkeit  bemerken. 

Wie  aus  diesem  kurzen  Beferate  hervorgeht,  fehlen  in  der  Litterator 
Angaben  über  die  Agglutinationsfahigkeit  der  Qalle  bei  immunisirten 
Thieren  YoUstandig.  Es  war  daher  von  grossem  Interesse  für  mich,  auch 
über  dieses  Thema  einige  Untersuchungen  anzustellen.  Bevor  ich  aber 
die  Resultate  von  meinen  Versuchen  dargebe ,  ist  es  angezeigt,  über  das 
Verhalten  der  QaUe  von  normalen  Thieren  und  von  Thieren,  die  an 
Influenza  eingegangen  sind,  kurz  zu  berichten. 

Normale  Galle  von  Meerschweinchen  und  Kaninchen  besitzt,  wie 
aus  zahlreichen  von  mir  angestellten  Versuchen  hervorgeht,  keine  aggluti- 
nirende  Wirkung  auf  Influenzabacillen.  Nur  bei  normider  Hundegalle 
kann  man  eine  schwache  Agglutination  bemerken.  Da  Hundegalle  sehr 
oft  reich  an  Mucin  ist,  so  soll  man  wahrscheinlich  dieser  letzteren  Sub- 
stanz die  Agglutinationsfahigkeit  zuschreiben. 

Die  Galle  von  den  an  Influenza  eingegangenen  Thieren  besitzt  eben- 
falls keine  Agglutinationsfihigkeit;  bei  den  zahlreichen  Untersuchungen, 
die  ich  zu  diesem  Zwecke  angestellt  habe,  konnte  ich  niemals  eine  wenn 
gleich  minimale  Wirkung  Seitens  der  Galle  feststellen.  Ich  unterlasse 
es  daher,  diese  Versuche  mitzutheilen;  die  mit  der  Galle  von  den  immuni- 
sirten  Thieren  angestellten  Untersuchungen  werden  in  Tab.  XXVI  vorgeführt 

Dass  die  Galle  von  den  vorbehandelten  Thieren  manchmal,  obwohl 
in  nicht  grossen  Diluitionen,  agglutinirend  wirkt,  kann  man  aus  den  vor- 
geführten Experimenten  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  annehmen. 

Da  über  dieses  Thema  nähere  Angaben  von  anderen  Autoren  ganz 
fehlen,  so  habe  ich  es  auch  unternommen,  dem  Agglutinationsvermögen 
der  Galle  im  Vergleiche  mit  dem  Serum  bei  demselben  Thiere  nach- 
zuforschen; aus  diesen  Experimenten,  die  ich  auch  mit  anderen  Bakterien 
unternommen  habe,  ergiebt  sich,  dass  die  Agglutinationsfahigkeit  bei  der 
Galle  viel  später  eintritt,  als  bei  dem  Serum;  bei  Thieren  nämlich,  die 
ein  schwach  agglutinirendes  Serum  besitzen,  kann  man  in  der  Gralle  keine 
Agglutination  wahrnehmen;  dieselbe  tritt  nur  dann  in  der  letztgenannten 
Flüssigkeit  auf,  wenn  das  Serum  schon  eine  ziemlich  hochwerthige  Agglu- 
tinationsfahigkeit erreicht  hat,  d.  h.  nach  einer  längeren  Vorbehandlung. 
Aus  der  Tab.  XXVI  wird  übrigens  in  klarer  Weise  diese  Thatsache  bewiesen: 
bei  Thieren  nämlich,  die  mit  einer  kleinen  Menge  von  Influenza  vor- 
behandelt waren,  war  die  Galle  nur  sehr  schwach  agglutinirend ;  nur  nach 


1  SociSÜ  de  hiologie,    80.1.  1897. 
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Tabelle  XXVI. 

Beispiel  für  die  agglutinirende  Beaotioii  von  Yersohiedenen  Oalleproben, 
die  ans  Thieren  stammen,  die  gegen  Influenza  immunisirt  worden  sind. 


Thiere,  die  die  Galle  geliefert  haben 

Agglntinationsyennch 

Nr. 

t 
Thier     ^      Vorbehandlung 

1 

Pro. 
Por- 
tion 

Nach 
20Min. 

Nach 
2  Std. 

Nach 
4  Std. 

Nach 
24  Std. 

762 


Ean. 


Vorbeh.  mit  einer  einzigen- 
Einspr.  von  drei  ster.  LB.-' 
Cnltnren,  wird  2  Tage  später  i 
I  getödiet  ! 

768' Meerschw.  Vorbeh.  mit  einer  einzigen 
jEinspr.  von  drei  ster.  LB.- 
lOaltnren»  ¥rird  3  Tage  später 
I  getödtet 

1268>     Hnnd     ■  Vorbeh.  mit  einer  Einspr. 
,?on   50  leb.  I.B.-Cultaren 
intraper.,  wird  8  Tage  später 
getödtet 

.  Vorbeh.  mit  10  l.B.-Cultnren, 
wird  8  Tage  später  getödtet 


1280  Meerschw. 


759 1      Kan.     ,  Vorbeh.  mit  25  ster.  LB.- 
Caltnren,    letzte   Injection 
|7  Cnltnren,   wird   7   Tage 
später  getödtet 

600! Meerschw.'  Vorbeh.  mit  75  ster.  I.B.- 
I  I    Gnltnren,  letzte  Einspr. 

I  |30  ster.  LB.-Caltnren,  wird 

'     7  Tage  später  getödtet 


1090 


Hnnd 


Hnnd 


Vorbeh.  mit  229  ster.  I.R- 
Cnlturen,  letzte  Injection 
70  Onltnren,  wird  21  Tage 
später  getödtet 

Unbehandelter  Hnnd 


10 
20 

10 

20! 

I 

loj 

25| 
50 

10 
20 
40 
100 
20 
50 

20 

50 

100 

10 
20 
50 
100 
10 
20 
50 


+ 
+ 
0 

+ 
+ 
0 
0 
0 
0 


+  +  + 

0 

+ 
+ 
+ 

0 
0 
0 
0 


+ 

0 


+  + 
+  + 

0 

+  + 

0 

+ 


0 
0 


+  + 

+ 


+  +  + 
+  +  + 

0 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

0 

+  +  + 

+ 


+  +  +  +  I+  +  +  + 

+++ ' +++ 

+  + 

+  +  +     +-»--h 

+  +  -I-  '  +-t--l- 

+  -I-      +  +  -I- 

0  0 


0 
0 


+  + 

+ 

0 


+  + 
+  + 


+  +  +  + 
+  +  +  + 

0 

+  +  -t-  + 

+  +  +  + 

+  +  + 

0 

+  +  +  + 
+  + 


+  +  +  + 

+  +  +  + 

+  + 

+  +  +  + 
+  +  +  + 

0 

+  +  + 
+  + 

0 


Optimum  -  +  -I-  -*-  + ;  Flöckohenbildung  -  -H  bis  +  +  +. 


einer  längeren  Vorbehandlung  konnte  man  eine  höhere  Agglutination 
bemerken,  die  aber  nicht  sehr  betraohtlicli  war,  denn  bei  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  wurde  nie  die  Proportion  von  1:50  bis  1:100  über- 
schritten. Nur  bei  Hunden  konnte  man  höhere  Werthe  erreichen;  bei 
diesen  Thieren  aber  besitzt  öfters,  wie  gesagt,  auch  normale  Gralle  ein 
schwaches  Agglutinationsvermögen. 
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Ueber  die  schützende  Wirkung  von  der  Galle,  die  ans  inununisirten 
Thieren  stammt,  wird  in  der  Tab.  XXVII  kurz  berichtet. 

Wie  aus  dieser  Tabelle  ersichtlich,  überstanden  die  gleichzeitig  mit 
Immungalle  eingespritzten  Meerschweinchen  bis  zu  einer  30  fach  tödtlichen 
Dosis;  höhere  Dosen  von  Influenza  wurden  von  mir  nicht  versucht,  wir 
wissen  daher  nicht,  wie  sich  die  Thiere  nach  einer  stärkeren  Influenza- 
einspritzung verhalten.  Die  Thiere,  deren  Vorbehandlung  eine  zu  geringe 
gewesen  war,  lieferten  eine  längst  nicht  so  wirksame  Galle,  wie  diejenigen 
Meerschweinchen,  die  durch  längere  Zeit  und  mit  höheren  Dosen  von 
Influenza  behandelt  wurden. 

*  Aus  diesen  Experimenten  gewinnt  man  aber  den  Eindruck,  als  ob 
die  schützende  Wirkung  der  Galle  nicht  mit  der  Serumwirkung  gleichen 
Schritt  geht,  denn  bei  einigen  Thieren  besass  dasSerum  (Meerschweinchen  551, 
637)  gar  keine  oder  eine  sehr  geringe  immunisirende  Eigenschaft,  während 
die  GaUe  eine  active  Wirkung  zeigte.  Man  kann  daher  bei  diesen  Ver- 
suchen nicht  von  einer  Anhäufung  von  Antikörpern  im  Blute,  die  theil- 
weise  in  die  Galle  übergegangen  sind,  sprechen,  denn  sonst  hätte  das 
Serum  von  denselben  Thieren  eine  viel  höhere  schützende  Kraft  entfalten 
sollen,  während  bei  meinen  Versuchen  gerade  das  Gegentheilige  geschah. 
Bei  einigen  Experimentenreihen  trat  ja  oft  in  eclatanter  Weise  dieser 
Unterschied  hervor,  denn  während  manchmal  aUe  die  mit  Immunserum 
behandelten  Thiere  zu  Grunde  gingen,  wurden  nur  diejenigen  Thiere  ge- 
rettet, die  mit  Immungalle  behandelt  worden  waren. 

Und  dass  es  auch  so  sein  kann,  dürfen  wir  uns  nicht  wundem,  nach- 
dem B.  Eoch  in  so  glänzender  Weise  die  Selbstständigkeit  der  Function 
der  Galle  bei  Binderpest  bewiesen  hat.  Das  Serum  nämlich  von  den  an 
Binderpest  eingegangenen  Thieren  zeigte,  wie  bekannt,  gar  keine  schützende 
Eigenschaft,  während  die  GaUe  von  denselben  Thieren  in  so  brillanter 
Weise  vor  der  sicher  tödtlichen  Infection  schützte. 

Bei  den  anderen  Infectionen  scheinen  die  Sachen  nicht  so  einfach  zu 
stehen,  denn  es  wurde  noch  von  keinem  Autor  eine  so  brillante  Wirkung 
Seitens  der  Galle  nachgewiesen;  dass  aber  die  Leber  auch  bei  den  anderen 
Infectionen  eine  grosse  Bolle  bei  der  Bekämpfung  der  Krankheit  spielt, 
ist  ohne  Zweifel;  wir  haben  eine  Andeutung  davon  in  unseren  Experimenten 
über  Influenza;  auch  mit  anderen  Bakterien  ist  es  mir  hie  und  da  ge- 
langen, mittels  Einspritzung  von  Galle,  welche  von  Thieren  stammte,  die 
einer  Infection  erlegen  waren,  gegen  dieselbe  Infection  andere  Thiere  zu 
retten;  auch  ein  Beispiel  davon  wird  in  der  Arbeit  von  Neufeld  über  die 
bakteriolytisohe  Wirkung  von  normaler  Galle  auf  Diplokokken  (Seite  464) 
gegeben. 
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Aus  den  Yersnohen,  die  wir  mit  der  Galle  von  an  Influenza  ge- 
storbenen Thieren  und  mit  der  Oalle  von  immunisirten  Thieren  angestellt 
haben,  können  wir  indessen  keine  allgemeinen  Schlussfolgerungen  ziehen; 
die  Zahl  der  angestellten  Experimente  ist  eine  zu  geringe,  die  Versuche 
selbst  sind  auf  eine  einzige  Infection  beschrankt,  es  fehlen  andererseits, 
so  viel  ich  weiss,  die  Angaben  Yon  anderen  Autoren  über  dieses  so  inter- 
essante Thema  Yollstandig.  Um  dieser  Frage  etwaä  näher  zu  treten. 
habe  ich  weitere  Experimente  mit  grösseren  Thieren  und  auch  mit  anderen 
Bakterien  angestellt,  bei  welchen  die  Immunisirungsvorgange  etwas  besser 
bekannt  sind.  Ueber  die  Resultate  von  diesen  letzten  Versuchen,  die 
noch  nicht  zu  Ende  gebracht  worden  sind,  hoffe  ich  bei  einer  künftigen 
Gelegenheit  referiren  zu  können. 

Was  die  Versuche  anbelangt,  die  mit  Influenza  angestellt  wurden, 
so  müssen  wir  uns  augenblicklich  begnügen,  folgende  Thatsachen  fest- 
gestellt zu  haben: 

I.  Die  Galle  Yon  den  an  Influenza  eingegangenen  Thieren  besitzt  nur 
ausnahmsweise  schützende  Eigenschaft  gegen  dieselbe  Infection. 

n.  Die  Galle  Yon  den  Thieren,  die  gegen  Influenza  ziemlich  hoch 
immunisirt  wurden,  entfaltete  eine  ziemlich  constante  schützende  Wirkimg 
bei  der  gleichzeitigen  Einspritzung  von  vielfach  tödtlichen  Dosen  von 
lebendigen  Influenzabacillen,  die  die  schützende  Wirkung  des  Serums  weit 
übertrifft. 

III.  Bei  der  Galle  der  gegen  Influenza  immunisirten  Thiere  kann 
man  oft  ein  ziemlich  hohes  AgglutinationsvermÖgen  beobachten,  welches 
aber  demjenigen  des  Serums  von  demselben  Thiere  nicht  zu  übertreffen  im 
Stande  ist. 


Bei  der  Beurtheilung  von  allen  den  hier  vorgeführten  Experimenten, 
die  mehrere  Jahre  hindurch  und  an  einem  ziemlich  umfangreichen  Thier- 
material  ausgeführt  worden  sind,  kann  man  nicht  die  Möglichkeit  aus- 
schliessen,  auch  gegen  Influenza  bei  Thieren  eine  künstliche  Immunisation 
vollbringen  zu  können.  Die  von  mir  vorgezogene  Behandlungsweise  (sub- 
cutane Vorbehandlung  und  intraperitoneale  Immunitatsprüfung)  bedeutet 
schon  für  sich  selbst  eine  Garantie  für  die  richtige  Beurtheilung  der 
Resultate.  Da  einige  von  den  von  mir  behandelten  Thieren  eine  70-  bis 
100  fach  tödtliche  Dosis  gut  überstanden  haben,  kann  man  sicher  nicht 
von  einer  erhöhten  Resistenz  Seitens  der  so  behandelten  Thiere  sprechen. 
Und  wenn  auch  die  Immunisirung  nicht  eine  höhere  gewesen  ist,  so  sind 
wir  daraus  gar  nicht  berechtigt,  es  ganz  auszuschliessen,  dass  man  sie  in 
weiteren  Versuchen  viel  höher  gestalten  wird. 
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Im  Serum  selbst  von  den  immnnisirten  Thieren  wurden  übrigens 
specifische  bakteriolytische  und  agglutinirende  Eigenschaften  in  sehr  klarer 
Weise  nachgewiesen.  Wir  haben  bei  unseren  Sera  auch  schützende 
Eigenschaften  beobachtet,  die,  wenn  nicht  sehr  glänzend,  uns  doch 
augenblicklich  befriedigen  können.  Die  niedrigen  therapeutischen  Werthe, 
die  wir  bei  unseren  Sera  erzielt  haben,  bedeuten  auch  nichts  Besonderes 
gegen  unsere  Auffassungen.  Wie  ich  schon  im  Anfange  dieser  Arbeit 
betont  habe,  kann  man  aus  dem  negativen  Ausfalle  selbst  der  sero- 
therapeutischen Versuche  die  Möglichkeit  einer  künstlichen  Immunisirung 
gar  nicht  leugnen;  wenn  man  die  so  brillant  gelungenen  serotherapeu- 
tischen Versuche  bei  Diphtherie  mit  denjenigen  vergleicht,  die  bei  anderen 
Infectionen  erzielt  wurden,  bei  welchen  die  Immunisirung  in  sicherer 
Weise  gelungen  war,  so  schreitet  man  von  der  höchst  activen  Wirkung 
des  antidiphtheritischen  Serums  immer  mehr  nach  unten,  um  bis  zu  ganz 
indifferenten  Sera  zu  gelangen;  und  doch  wird  die  Möglichkeit  einer 
Immunisirung  bei  fast  allen  Infectionen  von  keinem  Autor  mehr  geleugnet, 
und  bei  manchen  auch  praktisch  verwerthet  (ToUwuth,  Typhus  u.  s.  w.). 
Die  Erreichung  eines  activen  Serums  ist  daher  eine  viel  complicirtere 
Frage,  als  diejenige  der  activen  Immunisirung  und  geht  nicht  immer 
gleichen  Schrittes  mit  letzterer. 

Ich  will  es  hier  nicht  unterlassen,  auf  die  positiven  Resultate  hin- 
zudeuten, die  ich  bei  den  Experimenten  erzielt  habe,  die  mit  Galle  von 
inununisirten  Thieren  angestellt  wurden.  Die  schützende  Wirkung  der 
Galle  der  Thiere,  die  eine  ziemlich  starke  Vorbehandlung  überstanden 
hatten,  könnte  vielleicht  einen ' weiteren  Beweis  für  die  von  uns  erzielte 
Immunisirung  gegen  Influenza  darstellen. 

Einige  Autoren  stützen  sich,  um  die  Möglichkeit  der  künstlichen 
Inununisirung  gegen  Influenza  leugnen  zu  können,  auf  die  Thatsache, 
dass  man  bei  den  natürlichen  Vorgangen  keine  Immunitat  bei  den  an 
Influenza  erkrankten  Individuen  beobachtet.  Vor  Allem  aber  muss  ich 
bemerken,  dass  es  noch  nicht  bewiesen  ist,  dass  bei  den  an  Influenza 
erkrankten  Individuen  keine,  wenn  auch  minimale  und  auch  vielleicht 
schnell  vorübergehende  Immunitat  hervortritt.  Wie  können  wir  es  denn 
uns  anders  erklären,  dass  eine  Infection  in  Heilung  übergeht,  wenn  wir 
nicht  eine,  wenn  auch  geringe  Immunität  des  Organismus  annehmen 
wollen?  Wird  vielleicht  nicht  von  allen  Autoren  in  letzter  Zeit  die 
Immunität,  die  nach  der  Heilung  einer  Infection  eintritt,  fast  immer  als 
eine  nach  kürzerer  oder  längerer  Zeit  vorübergehende  betrachtet?  Wie 
kann  man  denn  auch  anders  die  Abschwächung,  die  in  dieser  letzten  Zeit 
bei  der  Virulenz  von  vielen  Influenzaepidemieen  eingetreten  ist,  erklären? 
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Wassermann  \  der  sich  mit  dieser  Frage  beschäfti|rte,  glaubt  hierfor 
eine  von  früheren  Epidemieen  zurückgebliebene  Immunität  als  Ursache 
annehmen  zu  dürfen;  er  betont  auch,  dass  die  Influenza  zweifellos  eine 
gewisse  Immunitat  zurücklägst,  da  in  der  gleichen  Epidemie  Doppelt- 
erkrankungen derselben  Person  selten  sind.  Dass  die  Immunitat  eine 
ziemlich  Yorübergehende  ist,  wird  auch  bei  unseren  Experimenten  als  sehr 
wahrscheinlich  gehalten. 

'  Wenn  wir  daher  bei  der  Beurtheilung  Yon  unseren  Experimenten 
die  hier  kurz  gemachten  Beobachtungen  in's  Auge  fassen,  so  müssen  wir 
mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  annehmen,  dass  es  auch  gegen  Influenza 
möglich  ist,  eine  künstliche  Immunisirung  zu  erhalten. 

*  Deutsche  med,  Wockenschrifl.    1900.    Nr.  28. 


[Aus  dem  hygienischen  Institut  der  Königl.  Universität  Turin.] 
(Director:  Prof.  L.  Pagliani.) 

Untersuchungen  über  die  vermuthete  Absorptionsgefahr 

bei  Verwendung    des   Quecksilbers    zu    Desinfectionen 

mit  Corrosiv-Sublimat. 

Experimentelle    Studien. 

^  Von 
Dr.  E.  BertareUi, 

PriT»tdoc«Dt. 


;  Guttmann  und  Merke ^  waren  die  Ersten,  welche  gegen  den  Ge- 
brauch des  Corrosivsublimats  bei  öffentlichen  Desinfectionen  auftraten, 
indem  sie  auf  seine  Toxicitat  und  auf  die  natürlichen  Gefahren  hinwiesen, 
denen  nicht  nur  die  Individuen  entgegengehen,  die  es  anzuwenden  haben, 
sondern  auch  alle  jene,  die  mit  diesem  Salze  desinficirte  Localitäten 
bewohnen.  Auch  Esmarch^  kam  später  wieder  auf  diese  Frage  zurück 
und  hob  aufs  Neue  die  'Befürchtung  einer  Intoxicationsgefahr  hervor, 
welcher  Anschauungsweise  sich  nach  einigen  Juhren  auch  Sjöqwist  und 
Mörner^  anschlössen.  Letzterer  fand  sogar  Quecksilber  im  Urin  von 
Individuen,  die  einige  Monate  vorher  mit  Corrosivsublimat  desinficirte 
Stuben  bewohnt  hatten. 

Trotzdem  nun  die  von  Krupin*  und  Bordoni-Uffreduzzi*  ge- 
machten Beobachtungen  —  bezüglich  der  mit  der  Desinfection  betrauten 

'  Yirchow'a  Archiv.    Bd.  C VII.    S.  259. 

•  Biete  ZeUschHfL    1887.   Bd.  II. 

3  Hygienische  Rundschau,    1893.     S.  370. 
^  Diese  Zeitsehnft    Bd.  XVIIL 

*  Archivio  per  le  scienze  mediche. 
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Beamten  und  jener  Personen,  die  desinficirte  Baume  bewohnten  —  toU- 
standig  ausschlössen,  dass  bei  diesen  sich  Hydrargyrismus  zuschreibbare 
Beschädigungen  einstellen  könnten,  so  wurde  die  Frage  der  Intoxications- 
gefahr  bei  SubUmatdesinfectionen  zum  Gegenstand  weiterer  Discussionen 
und  erneuten  Interesses,  und  selbst  auf  dem  Hygienischen  Gongress  zu 
Como  im  Jahre  1899  wurde  aus  Anlass  einer  Mittheilung  Ottolenghi's^ 
„lieber  die  Desinfection  des  Sputums"  von  verschiedenen  Rednern  der 
Wunsch  geäussert,  es  möchten  directe  Nachforschungen  feststellen,  was  an 
dem  nach  oberflächlicher  Prüfung  und  ohne  experiinentelle  Studien  yon 
Anderen  über  die  Unschädlichkeit  der  Verwendung  des  Sublimats  zu 
Desinfectionsz  wecken  Hervorgebrachten  Haltbares  sei. 

Zu  diesem  Zwecke  bin  ich  in  den  Jahren  1900  und  1901  der  Frage 
auf  den  Grund  gegangen,  in  der  Absicht,  auf  experimentellem  Wege  den 
Zweifel  über  die  Sublimatgefahr  bei  Desinfection  von  Räumlichkeiten  zu 
lösen.  Gerade  Turin  aber  eignete  sich  zu  solchen  Versuchen  vorzüglich^ 
da  daselbst  seit  einiger  Zeit  die  Desinfection  der  Räume  mit  stark  conoen- 
trirter  Sublimatlösung  (10  pro  mille)  ausgeführt  wird,  und  somit  auch  die 
vorerwähnte  Intoxicationsgefahr  bedeutend  grösser  sein  müsste. 


Die  Nachforschungen  wurden  sowohl  bei  Individuen  angestellt,  die 
seit  kurzer  Zeit  vom  städtischen  Gesundheitsamt  mit  Sublimat  desinficirte 
Räumlichkeiten  bewohnten,  wie  auch  bei  drei  städtischen  mit  der  Sublimat- 
desinfection  beauftragten  Beamten  und  einigen,  besonderen  und  nach- 
stehend beschriebenen  Verhältnissen  unterstehenden  Thieren. 

Bei  den  desinficirte  Räume  bewohnenden  Individuen  sammelte  ich 
Urin  und  Excremente  während  einer  Reihe  von  Tagen  und  untersuchte 
dann  diese  auf  Quecksilber. 

Bei  den  die  Desinfection  ausführenden  Angestellten  sammelte  ich  den 
Urin  während  einiger  Tage  so  lange  an,  bis  ich  im  Besitze  von  ca.  12  Liter 
war,  die  dann  wiederum  auf  Quecksilber  analisirt  wurden.  —  Es  ist  wohl 
überflüssig  zu  bemerken,  dass  diese  Untersuchungen  verschiedene  Male, 
in  verschiedenen  Jahreszeiten  und  mit  verschiedenen  Verfahren  und  in 
verschiedenen  Räumlichkeiten  ausgeführt  wurden. 

So  vorgehend  musste  es  mir  gelingen,  auch  die  kleinsten  Spuren  mit 
Kot  und  Urin  ausgeschiedenen  Quecksilbers  aufzufinden.  Da  aber  nun 
auch  andere  schon  früher  darauf  hingewiesen  haben,  dass  das  vom 
Organismus  in  verschiedener  Weise  aufgenommene  Quecksilber  sich  in 
kleinen  Quantitäten  und  ziemlich  langsam  mit  dem  Urin  und  den  Fäkalien 

^  Arehivio  per  le  scienze  mecUche,    1899. 
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ausscheide,  so  konnten  also  ohne  Weiteres  vorgenommene  Nachforschungen 
keine  sicheren  Anhaltspunkte  über  die  Absorption  des  Quecksilbers  gewähren. 

Um  diese  Fehler  zu  vermeiden,  habe  ich  die  Versuche  an  Thieren 
wiederholt.  Zu  diesem  Zwecke  construirte  ich  zwei  kleine  Zimmer,  eines 
aus  Gement,  das  andere  aus  Holz.  Beide  wurden  regelmässig  mit  reich- 
lichen Quantitäten  10  pro  mill.  Corrosivsublimats  desinficirt  Kaum  waren 
ihre  Wände  trocken,  so  wurden  in  diese  beiden  Bäume  kleine  Mäuse  ein- 
geführt und  daselbst  ernährt.  Um  aber  zu  vermeiden,  dass  das  Wasser 
und  die  Nahrungsmittel  auf  den  Boden  fallen  imd  somit  mit  eventuell 
noch  rückständigem  Sublimat  in  Berührung  kommen  und  auf  diese  Weise 
das  Quecksilber  in  den  Organismus  gelangen  lassen  konnten,  wurden 
Wasser-  und  Futterbehälter  mit  besonderen  Vorrichtungen  versehen. 
Zuweilen  auch  habe  ich  die  Mäuse  zur  Vermeidung  jedmöglicher  Irrthümer 
ausserhalb  der  Kammer  gefuttert.  Bei  den  späteren  Experimenten  habe 
ich,  um  vollauf  sicher  zu  gehen,  Boden  und  Wände  mit  besonders  hierzu 
construirten  und  nachstehend  beschriebenen  Netzen  überzogen,  damit  ein 
Belecken  von  Boden  und  Wand  der  desinficirten  Kammern  absolut 
unmöglich  sei. 

In  diesen  kleinen  Räumen  verblieben  die  Thiere  mehrere  Wochen 
lang.  Die  unter  den  strengsten  Vorsichtsmaassregeln  angesammelten 
Excremente  wurden  nach  und  nach  untersucht,  dabei  aber  aUe  jene 
unberücksichtigt  gelassen,  die  eventuell  von  noch  nicht  vertrocknetem 
Sublimat  befeuchtet  sein  konnten.  Nach  einer  zwischen  2  und  4  Wochen 
schwankenden  Zeit  wurden  die  Mäuse  getödtet.  Nachdem  ihr  Fell  abge- 
zogen, ihre  Schnauze  und  Zunge  —  also  alles  Theile,  denen  durch  Be- 
rührung Sublimat  anhaften  konnte  —  entfernt  waren,  wurde  der  Körper 
des  Thieres  in  einem  Mörser  bis  zu  einer  breiartigen  homogenen  Masse 
zerstampft  zwecks  nachfolgender  chemischer  Analyse. 

Die  chemischen  Befunde  wurden  mit  der  classischen  Methode 
Fresenius-Babo  erhalten.  Ich  glaube  es  umgehen  zu  können,  hier 
Weiteres  über  die  Nachtheile  der  unzähligen,  zum  Auffinden  des  Queck- 
silbers in  Urin  und  Geweben  vorgeschlagenen  Verfahren  mitzutheilen. 
Wer  in  dieser  Richtung  eine  synthetische  Studie  zu  machen  wünscht, 
wird  in  der  kürzlich  erschienenen  vorzüglichen  Arbeit  Gola's^  „Ueber 
das  Verhalten  des  Quecksilbers  im  Organismus'^  reiche  Belehrung  finden. 

Mein  Verfahren  war  folgendes:  Der  zu  untersuchende  Urin  wurde 
im  Wasserbade  auf  ein  kleines  Volumen  reducirt.  Den  Bückstand  liess 
ich  während  36  Stunden  in  Salzsäure  digeriren,  dann  auf  60^  erhitzen 
und  bis  zur  vollständigen  Zerstörung  der  organischen  Substanz  mit  Kalium- 
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chlorat  behandeln.  In  gleicher  Weise  behandelte  ich  die  Fäkalien  und 
die  in  Brei  verwandelten  thierischen  Organe. 

Sobald  die  organische  Substanz  zerstört  war,  wurde  die  Flüssigkeit 
filtrirt;  das  Chlor  wurde  bei  leichter  Erhitzung  mit  einem  Luftstrom  ab- 
geführt. Hierauf  leitete  ich  in  die  Flüssigkeit  während  mehrerer  Stunden 
Schwefelwasserstoff;  der  so  etwa  eingetretene  Niederschlag  wurde  aufge- 
nommen, gewaschen,  mit  Schwefelammonium  behandelt  und  in  Königs- 
wasser aufgelöst.  Nach  Verdunstung  des  letzteren  wird  der  Best  mit 
etwas  stark  verdünnter  Salzsäure  aufgenonunen  und  ein  Tropfen  der  so 
erhaltenen  Lösung  auf  eine  gut  gereinigte  Kupferplatte  gebracht.  In  den 
positiven  FäUen  war  es  dann  ein  Leichtes,  den  Quecksilberflecken  zu 
erkennen.  In  zweifelhaften  Fällen  b^nügte  ich  mich  nicht  mit  den  Ver- 
gleichsproben  mit  stark  verdünntem  Sublimat,  sondern  destülirte  überdies 
das  Kupferplättchen  in  einer  spitz  zulaufenden  Glasröhre  zwecks  weiterer 
Untersuchungen  auf  metallisches  Quecksilber.  Bei  allen  meinen  Proben 
habe  ich  auch  die  Bathschläge  Schumacher's  und  Jung's  nicht  ausser 
Auge  gelassen  und  demgemäss  auch  jenen  Theil  der  organischen  Substanz, 
der  während  der  Zerstörung  mit  Chlorat  unverändert  blieb,  auf  Queck- 
silber untersucht,  und  dies,  wenngleich  Gola  gefunden  hat,  dass  dieser 
geringfügige  Theil  organischer  Substanz  niemals,  selbst  nicht  in  schweren 
Vergiftungsfallen,  Quecksilber  enthält;  ich  behandelte  ihn  also  zweck- 
entsprechend mit  Kalihydrat,  dann  mit  Kaliumchlorat  und  Salzsäure, 
wobei  ich  dem  gewohnten  Verfahren  folgte. 

Indem  ich  nun  jedes  Mal  bei  den  auf  ein  convenirendes  Volumen 
reducirten  12  Litern  Urin  vorstehendes  Verfahren  anwandte  —  das  bei 
0-5 "fif  Sublimat  in  1  Liter  Urin  noch  positiv  ist  — ,  war  ich  in  der  Lage, 
selbst  eventueUe  Quantitäten  von  0-04"«^  Sublimat  pro  Liter  Urin  consta- 
tiren  zu  können. 


Zu  den  ersten  Untersuchungen  dienten  einige  Individuen,  die  vor 
Kurzem  desinficirte  Zimmer  bewohnten.  Sie  wurden  hierzu  in  drei  Gruppen 
eingetheilt  und  zwar  umfasste  die  I.  Gruppe:  2  Individuen  im  Alter  von 
24  und  25  Jahren,  die  eine  sorgßltig  mit  lOpromill.  Sublimat  desinficirte 
Stube  bewohnten;  die  II.  Gruppe:  eine  kleine  3  Kopf  starke  Arbeiterfamilie, 
in  einem  einzigen,  4  Tage  vorher  desinficirten  Zimmer;  III.  Gruppe:  ein 
Individuum  in  einem  während  2  Tagen  besonders  desinficirten  Zimmer. 

Während  10  auf  einander  folgender  Tage  wurden  der  Urin  und  die 
Fäkalien  dieser  Individuen  sorgsamst  angesammelt  und  die  jedes  Mal 
erhaltenen,  getrennt  gelassenen  Massen  —  soweit  dies  möglich  —  auf 
Quecksilbergehalt  untersucht 
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Ich  Terzichte  auf  platzraubende  zwecklose  Tabellen  und  constatire 
nur,  dass  alle  Nachforschungen  steriles  Resultat  ergaben.  Es  war  unmög- 
lich, in  dem  Urin  und  den  Fäkalien  dieser  wiederholt  mit  starken  Dosen 
Sublimat  desinficirte  Zimmer  bewohnenden  Leute  auch  nur  die  geringste 
Spur  Quecksilber  nachzuweisen. 

Damit  wäre  also  nur  neuerdings  bestätigt,  was  andere  nach  einfachen 
somatischen  Untersuchungen  an  Bewohnern  desinficirter  Räume  feststellten. 
Nach  dem  bei  den  vorgenannten  6  Individuen  gehabten  negativen  Resultat 
habe  ich  meine  Nachforschungen  nicht  weiter  ausgedehnt.  Trotzdem  aber 
habe  ich  ca.  40  Personen  interpellirt  und  theilweise  auch  untersucht, 
welche  allesammt  desinficirte  Kammern  bewohnten  oder  bewohnt  hatten, 
doch,  wie  voraus  zu  sehen,  habe  ich  dabei  nie  auch  nur  die  geringste,  der 
Quecksilberabsorption  zuschreibbare  Läsion  wahrgenommen  oder  von  einer 
solchen  sprechen  hören. 

Die  Beobachtungen  Mörner's  und  Sjöqwist's  müssen  sich  also  zum 
Mindesten  auf  Fälle  beziehen,  die  Seltenheiten  oder  unter  ganz  ungewöhn- 
lichen Verhältnissen  zu  Stande  gekommen  sind.  Unter  normalen  Ver- 
hältnissen steht  es  jedenfalls  ausser  Zweifel  und  wird  durch  das  Experiment 
bestätigt,  dass  es  in  keiner  Weise  gefährlich  ist,  Zimmer  zu  bewohnen, 
die  mit  selbst  stark  concentrirtem  Sublimat  frisch  desinficirt  worden  sind. 


Daraufhin  habe  ich  den  Urin  von  drei  mit  der  Sublimatdesinfection 
beauftragten  städtischen  Beamten,  die  keinerlei  Läsionen  aufwiesen,  die 
die  Absorption  von  Quecksilber  hätte  erleichtern  oder  gestatten  können, 
einer  genauen  Prüfung  unterzogen. 

Die  Analysen  wurden  jedes  Mal  an  12  Litern  Urin  ausgeführt,  der 
stets  an  den  einer  vorgenommenen  Desinfection  folgenden  Tagen  abge- 
nommen worden  war.  Diese  Analysen  wurden  unter  verschiedenen  Ver- 
hältnissen und  in  verschiedenen  Jahreszeiten  wiederholt,  bis  ich  zu  9  com- 
plessiven  Determinationen  gelangte. 

Auch  hier  unterlasse  ich  es,  die  platzraubenden  Daten  des  Labo- 
ratorium-Protokollbuches aufzuführen.  Es  genügt  wohl,  festzustellen,  dass 
es  mir  nur  bei  einem  Individuum  möglich  war,  ein  einziges  Mal  im  Urin 
infinitesimale  Spuren  von  Quecksilber  auffinden  zu  können,  dieser  positive 
Befund  jedoch  sich  in  den  folgenden  Determinationen  nicht  bewahrheitete. 
Die  abgegangene  Quecksilberquantität  war  äusserst  gering;  die  mit  Subli- 
matlösung —  gewöhnlicher  Stärke  —  vorgenommenen  Vergleichsproben 
Hessen  vermuthen,  dass  diese  Quantität  1  bis  2  °»  pro  Liter  Urin  sicherlich 
nicht  übersteige.  Quantitative  Determinationen  glaubte  ich  mir  ersparen 
zu  können,  um  so  mehr,  als  diese  in  dem  specieilen  Falle  zum  Mindesten 
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überflüssig  waren.  Das  Individuum,  bei  dem  ein  temporärer  Abgang  von 
Quecksilber  constatirt  worden  war,  prakticirt  seit  einer  Beihe  Ton  Jahren 
die  Desinfection,  und  bietet,  seine  schwarz  gewordenen  Zähne  ausgenommen, 
keinerlei  subjective  noch  objective  Symptome  dar,  die  für  eine  auch  nur 
leichte  chronische  Quecksilbervergiftung  zeugten. 

Es  bringt  also  auch  die  Handhabung  mit  relativ  stark  concentrirter 
Sublimatlösung  für  die  damit  beauftragten  Beamten  nicht  den  geringsten 
Schaden  mit  sich,  vorausgesetzt,  dass  dabei  die  elementarsten  Yorsichtsmaass- 
regeln  nicht  ausser  Acht  gelassen  werden.  Möglich  ist  es  aber  immerhin, 
dass  kleine  Sublimatquantitäten  absorbirt  werden,  doch  ist  diese  Gefahr,  wenn 
von  Seiten  der  Desinfectionsbeamten  alle  vom  Gesundheitsamte  gegebenen 
Normen  befolgt  werden,  obsolut  nichtssagend.  Meine  Nachforschungen 
haben  dies  auch  vollauf  bestätigt  und  stimmen  damit  auch  völlig  mit  dem 
überein,  was  andere  bei  Untersuchung  des  Oesundheitzustandes  zalüreichei, 
das  Sublimat  zu  Desinfectionszwecken  täglich  verwendender  Beamten  fest- 
gestellt haben. 


Weitere  schlagende  Beweise  ergaben  auch  die  Thierproben.  Meine 
erste  derartige  Versuchsreihe  betraf  eine  Anzahl  Mäuse,  die  ich  4  Wochen 
lang  in  zwei  Kammern  eingeschlossen  hielt,  deren  je  eine  aus  Holz  und 
Cement  bestand,  die  zuvor  wiederholt  mit  10  pro  mill.  SublimaÜösiing 
aufs  Sorgsamste  desinficirt  worden  waren,  wobei  sowohl  einfache 
Lösungen  wie  auch  solche  mit  chlorsaurem  Natron  und  Salzsäure  znr 
Verwendung  kamen.  Die  Behälter  für  Futter  und  Wasser  waren  mit 
speciellen  festen  Untertassen  versehen,  womit  ich  eben  vermeiden  wollte, 
dass  eine  Verstreuung  von  Futter  oder  Flüssigkeiten  auf  den  desinficirten 
Boden  stattfinden  könnte  und  damit  das  Eintreten  eventueller  Sublimat- 
reste in  den  thierischen  Organismus  gegeben  wäre. 

Nach  4  Wochen  wurden  die  Mäuse  getödtet,  ihres  Felles,  ihrer 
Schnauze  und  der  Pfoten  entledigt,  während  die  übrigen  Oi^ane  zweck 
weiterer  Analysen,  wie  schon  beschrieben,  in  einem  Mörser  zur  Ein- 
stampfung kamen. 

Von  14  so  präparirten  Thieren  wurden  nur  bei  zweien  nach  erfolgter 
chemischer  Behandlung  die  charakteristischen  Quecksilberflecken  auf  dem 
Eupferplättchen  wahrgenommen  und  auch  da  handelte  es  sich  um  äusserst 
geringe,  kaum  wahrnehmbare  Quecksilberquantitäten.  Bezüglich  dieser 
beiden  Quecksilberspuren  aufweisenden  Mäuse  wäre  noch  nachzutragen, 
dass  sie  einer  kleinen  Gruppe  angehörten,  die  wenige  Stunden  nach  aus- 
geführter Desinfection  in  den  Versuchsraum  gesetzt  worden  waren,  nach- 
dem also  die  Wände  und  Boden  kaum  getrocknet  sein  konnten. 
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Die  wenigen  Fäkalien,  die  sich  sammeln  liessen,  eben  weil^  wie  schon 
erwähnt,  alle  jene  Quantitäten  von  der  Untersuchung  auszuschliessen 
waren,  die  in  Folge  eyentueller  Berührung  mit  dem  Boden  uud  ent- 
sprechender Benetzung  mit  Sublimat  zu  Irrthümem  führen  massten, 
gaben  bezüglich  Quecksilbergehalt  steriles  Resultat. 

So  musste  nun  natürlich  trotz  aller  Yorsichtsmaassregeln  ein  Zweifel 
darüber  aufkommen,  ob  nicht  das  in  den  Organismen  der  zwei  erwähnten 
Mäuse  Yorgefundene  Quecksilber  dadurch  dahin  gelangt  sein  konnte,  dass 
sie  vielleicht  trotz  der  Netze  den  zuvor  mit  starken  Quantitäten  Sublimat 
besprengten  Fussboden  beleckt  hatten,  und  dies  um  so  mehr,  als  man 
allen  anderen  möglichen  Irrthümem  dadurch  vorgebeugt  hatte,  dass  man 
zur  chemischen  Analyse  weder  Fell  noch  andere  Theüe  zuliess,  die  mit 
Sublimat  behaftet  sein  konnten. 

Um  also  jeder  Art  von  Fehlschlüssen  vorzubeugen,  entschloss  ich 
mich,  bei  meinen  Versuchen  einige  Aenderungen  eintreten  zu  lassen. 
Nach  Desinfection  der  Kammern  brachte  ich  diesmal  über  dem  Fussboden 
mit  einigen  Centimetem  Abstand  von  demselben  ein  äusserst  dichtes 
Metallnetz  an,  auf  das  ich  dann  die  Thiere  setzte;  ausserdem  disponirte 
ich  vertical  und  parallel  mit  den  Wänden  laufende  Metallnetze  in  einer 
Weise,  dass  ein  Belecken  derselben  absolut  unmöglich  wurde.  —  Auch 
die  in  diese  verbesserte  Gonstruction  eingeführten  Thiere  verblieben  darin 
4  Wochen  in  Beobachtung.  Während  dieser  Zeit  wurden  die  beiden 
Bäume  wiederholt  mit  10  pro  mill.  Sublimat  desinfioirt  und  dann  jeweils 
die  Thiere  wieder  auf  das  nicht  desinficirte  Netzwerk  gebracht,  sobald 
Boden  und  Wände  trocken  waren.  Daraufhin  zeigte  es  sich,  dass  nicht 
nur  die  von  der  Netzfläche  abgehobenen  Fäkalien  keine  Quecksilberspuren 
verriethen,  sondern  auch  alle  14  Mäuse  zusammen,  wie  vorbeschrieben 
behandelt  und  auf  Quecksilberspuren  untersucht,  constant  negative  Befunde 
lieferten. 

Daraus  geht  nunmehr  zur  Genüge  hervor,  dass  die  lange  Zeit  in 
reichlich  und  wiederholt  mit  starken  Sublimatlösungen  desinficirten  Bäumen 
gehaltenen  Thiere  nur  in  jenen  äusserst  seltenen  Fällen  Spuren  von 
Quecksilberabsorption  aufweisen,  in  denen  etwa  auf  Boden  oder  an  Wänden 
haftend  gebliebenen  Sublimatpartikeln  mechanisch  abgetragen  werden. 

Die  Gteföhrlichkeit  des  Sublimats  als  Desinfectionsmittel  ist  somit 
äusserst  problematisch  und  verdient  nicht  in  Betracht  gezogen  oder  beiseite 
gesetzt  zu  werden,  wenn  wir  uns  andererseits  die  enormen  Vortheile  dieses 
billigen  Desinfectionsmittels  vor  Augen  halten.  Mit  alledem  aber  sind 
wir  gerade  noch  weit  davon  entfernt,  uns  die  von  anderen  Forschem  be- 
obachteten Fälle  von  transitorischer  Intoxication  durch  Sublimat  bei  Indi- 
viduen, die  desinficirte  Zimmer  bewohnt  hatten,  erklären  zu  können. 
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Es  könnten  also  doch  wohl  Bedenken  darüber  entstehen,  ob  nicht 
zuweilen  die  Quecksilberabsorption  dem  umstände  zuzuschreiben  sei,  dass 
das  reichliche  Ausspritzen  von  Sublimatlösungen,  wie  dies  bei  Desinfection 
der  Räume  üblich,  dahin  führe,  dass  winzige  Tröpfchen  der  Lösung  selbst 
während  einiger  Stunden  in  der  Luft  schwebten  und  dann  Yon  den  solch 
desinficirte  Zimmer  kurz  nach  ihrer  Desinfection  in  Besitz  nehmenden 
Individuen  eingeathmet  würden. 

Gegen  diese  Hypothese  sprechen  nun  aber  doch  verschiedene  That- 
Sachen,  und  mit  ihr  fallen  auch  viele  jener  Gründe,  die  dazu  dienten,  das 
von  Flügge,  Lascbtschenko,  Heymann  und  Nenninger  analog  be- 
obachtete Phänomen  über  die  in  den  Raum  geschleuderten  Speicheltröpfchen 
zu  erklären.  Wir  dürfen  hierbei  aber  vor  Allem  nicht  vergessen,  dass^ 
die  Dichte  der  Sublimatlösungen  sowohl  ihrer  Temperatur  wie  auch  der 
aufgelösten  Salze  wegen  bedeutend  höher  ist,  als  die  der  Speicheltröpfchen. 
Ausserdem  muss  auch  zugegeben  werden,  dass  die  gewöhnlich  hierzu  ver- 
wendeten Pulverisirer  starke  Strahlen  liefern,  die  in  keinem  Vergleiche 
stehen  zu  den  feinsten,  beim  Husten  ausgeschleuderten  Tröpfchen.  Ferner 
werden  die  desinficirten  Räume  stets  geöffnet  und  gelüftet,  bevor  sie  in 
Gebrauch  gestellt  werden,  und  sind  also  weit  entfernt  von  jenem  Ruhe- 
zustand, der  augenscheinlich  die  positiven  Resultate  der  Schüler  Flügge's 
begünstigte.  Weniger  unwahrscheinlich  wäre  die  Sache  immerhin  nach 
den  neuesten  Publicationen  der  Schüler  Flügge's  ^  und  der  Arbeit  Cao's. 
aus  denen  erhellt,  dass  die  Tröpfchen,  selbst  wenn  die  erhöhte  Temperatur 
und  die  entsprechende  geringere  Dichte  nicht  im  Spiele  sind,  lange  in 
der  Luft  schweben.  So  wurden  zu  den  Beobachtungen  Cao's*  aus  ziem- 
lich voluminösen  Elementen  (z.  B.  Saccharomyces)  bestehende  Emulsionen 
in  einen  geschlossenen  Raum  gesprengt,  wonach  es  gelang,  noch  nach 
vielen  Tagen  sie  in  der  Luft  vorzufinden. 

Es  war  damit  geboten,  nachzuprüfen,  ob  nach  feinstrahligen  Be- 
spritzungen der  Wände  mit  Sublimatlösungen  die  Tröpfchen  eine  Zeit  lang 
in  der  Atmosphäre  schweben  können.  Die  diesbezüglichen  Experimente 
sind  natürlich  der  in  Gebrauch  stehenden  Irrorationspumpe  untergeordnet. 

Mir  selbst  diente  zu  diesem  Zwecke  die  mir  vom  hiesigen  städtischen 
Gesundheitsamt  freundlichst  überlassene  „Igea^^-Pumpe,  die  einen  nicht 
sehr  starken,  aber  ziemlich  ausgreifenden  Strahl  mit  kleinen  Tröpfchen 
abgiebt,  und  von  den  anderen,  gewöhnlich  hierzu  dienenden  Pumpen 
vielleicht  an  Spritzdruckkraft,  aber  wohl  schwerlich  an  Feinheit  der  aus- 
geführten Tröpfchen  übertreffen  wird. 

»  Diese  ZeiUehrift.    1901.    Bd.  XXXVHL 

'  G.  Oao,  Salla  diffosione  e  persistenza  nelP  aria  dei  gemii  contenati  nelle  goc- 
cioline  di  acqaa.    11  PolieUnieo,    1901. 
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Ich  habe  demnach  eine  unter  dem  Dache  des  Instituts  gelegene 
Kammer  von  20  ^^"^  aufs  Genaueste  desinficirt,  wobei  zuerst  40  Liter 
10  pro  mill.  Sublimats  —  später  aber  solches  zu  6  Procent  —  zur  An- 
wendung kamen.  Mit  Ausnahme  des  Bodens  wurde  die  Desinfection 
derart  bewerkstelligt,  dass  die  Lösung  mittels  der  Pumpe  in  reichlichen 
Mengen  ^/^  Stunde  lang  gegen  die  Wände  und  in  den  Baum  selbst  zur 
Yertheilung  kam.  Sobald  nun  das  Zimmer  desinficirt  und  eine  Stunde 
bei  Verschluss  aller  Oeffnungen  in  Buhe  verblieben  war,  filtrirte  ich  seine 
Luft  durch  einen  destillirtes  Wasser  enthaltenden  Spülkolben.  So  musste 
die  Luft  nun  langsam  hindurchgurgeln,  während  ein  zwischen  Waschkolben 
und  Luftpumpe  angebrachter  Messer  das  eingesaugte  Luftvolumen  genau 
anzeigte.  Diese  Probe  wurde  mit  stündlichen  Zwischenpausen  wiederholt, 
wobei  jeweils  25  Liter  Luft  zur  Untersuchung  gelangten. 

Das  zur  Filtrirung  der  aus  der  Mitte  des  Zimmers  gezogenen  desin- 
ficirten  Luft  verwandte  Wasser  wurde  dann  auf  ein  geringeres  Volumen 
reducirt  und  weiteren  Prüfungen  auf  Quecksilbergehalt  unterworfen. 

Trotz  dieser  sorgsamst  ausgeführten  Operationen  war  es 
mir  aber  auch  nicht  in  einem  Falle  möglich,  in  dem  zur  Luft- 
filtration verwandten  Wasser  die  entfernteste  Spur  von  Sublimat 
aufzufinden.  Damit  sollte  nun  hinreichend  nachgewiesen  sein,  dass  die 
gewöhnlichen  Desinfectionspumpen  nicht  im  Stande  sind,  Tropfen  zu 
schleudern,  die  sich  in  der  Luft  zu  halten  vermögen,  oder  (was  mir  noch 
wahrscheinlicher  gilt)  dass  die  Dichte  der  in  den  Baum  gesprengten 
Tropfen  derart  ist,  dass  letztere  sich  nur  eine  kurze  Spanne  Zeit,  sicherlich 
aber  weit  weniger  als  eine  Stunde,  in  der  Luft  halten  können. 


Demgemäss  dürfen  wir  also  dem  Sublimat  als  Desinfectionsmittel 
unser  volles  Vertrauen  zuwenden  und  keine  Furcht  vor  hypothetischen 
Vergiftungen  darf  uns  mehr  davon  abhalten,  dasselbe  auch  in  relativ 
concentrirten  Lösungen  zu  gebrauchen.  Die  bisher  der  Absorptionsgefahr 
dieses  Quecksilbersalzes  entsprungenen  Bedenken  entbehren  also  jeder 
Grundlage,  was  gleichzeitig  in  der  in  Hygienikerkreisen  seit  Jahren  all- 
verbreiteten Ansicht  seine  Bestätigung  findet.  Meine  experimentellen 
Versuche  sind  somit  nur  dazu  angethan,  die  TJeberzeugung  zu  befestigen, 
dass  wir  diesem  energischen  Desinfectionsmittel  unser  vollstes  Vertrauen 
entgegenbringen  dürfen. 

Sollte  aber  noch  irgend  ein  begründeter  Verdacht  bestehen,  so  kann 
dieser  nur  die  Desinfection  der  von  Wiederkäuern  belegten  Ställe  betreffen, 
Thiere,  die,  wie  bekannt,  für  Sublimat  sehr  empfindlich  sind.  Doch  auch 
in  diesem  Falle  lässt  sich  eine  grössere  Gefahr  leicht  dadurch  umgehen, 
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dass  man  die  Futterbehälter  naoh  der  Desinfection  sorgsamst  reinigt,  znr 
Entfernung  aller  eventuellen  Sublimatreste. 

Das  Nichtvorhandensein  jedweder  Intoxicationsge£ähr  soll  nun  auch 
gleichzeitig  dazu  beitragen,  die  Anwendung  starker  Sublimatlosungen 
(8  bis  10  pro  mille)  zu  begünstigen.  Wunderlich  will  es  uns  jedenfalls 
erscheinen,  wenn  Autoren  von  Ruf  zur  Desinfection  der  Haume  immer 
noch  1  bis  2  pro  mill.  Lösungen  empfehlen,  die  sich  schon  äusserst  wenig 
wirksam  erwiesen,  während  8  bis  10  pro  mill.  Sublimatlösungen  doch  nur 
wenig  mehr  kosten  —  von  der  für  öffentliche  Desinfection  ausgeworfenen 
Summe  jedenfalls  weit  weniger  in  Anspruch  nehmen  als  der  Arbeitslohn 
und  das  entsprechende  Instrumentarium  —  und  überdies  in  keiner  Weise 
gefahrlich  sind. 

Wenn  überhaupt  von  Befürchtungen  die  Bede  sein  kann,  so  beziehen 
sich  diese  doch  höchstens  auf  die  Desinfecüonsbeamten,  die  oft  stunden- 
lang mit  Sublimatlösungen  zu  hantiren  haben,  doch  muss  auch  für  sie 
jede  Gefahr  einer  Quecksilberabsorption  zu  Nichte  werden,  wenn  sie  die 
von  den  Gesundheitsämtern  gegebenen  Vorschriften  befolgen.  Für  aUe 
jene  aber,  die  desinficirte  Zimmer  bewohnen,  existiren  überhaupt  keine 
Gefahren.  Die  wenigen  von  den  Autoren  gesammelten  Fälle  von  Intoxi- 
caüon  lassen  sich  auch  nur  dann  erklären,  wenn  man  annimmt^  dass  bei 
ihnen  noch  andere  Zufälle  mit  im  Spiele  waren,  die  mit  der  Desinfection 
selbst  in  keiner  Verbindung  stehen.  Nach  alledem  gelangen  wir  also 
zum  Schlüsse,  dass  Praxis  und  Experiment  den  Gebrauch  des  Sublimats 
zur  Desinfection  von  Bäumlichkeiten,  selbst  mit  10  pro  mill.  Lösungen, 
als  absolut  gefahrlos  resultiren  lassen. 


[Aus  dem  Seemanns-Krankenhans  und  Institut  for  Sehiffs-  und  Tropen- 
krankheiten in  Hamburg.] 

TJeber 
das  Verhalten  der  weissen  Blutkörperchen  bei  Malaria. 

Von 
Dr.  Rudolf  FöOh. 


Eine  Keihe  von  Arbeiten  hatte  bisher  das  Verhalten  der  Leukocyten 
bei  Malaria  zum  Gegenstande.  Es  herrscht  jedoch  in  den  Angaben,  auch 
in  wichtigen  Punkten  noch  keine  genügende  üebereinstimmung.  Ich 
unterzog  mich  daher  auf  die  Anregung  des  Hm.  Physikus  Nocht  der 
Arbeit;  diese  Angaben  an  dem  grossen  und  yielseitigen  Materiale  von 
Malariakranken,  in  dem  von  von  ihm  geleiteten  Seemannskrankenhause 
und  Institute  für  Tropenkrankheiten  in  Hamburg  zu  überprüfen.  Es 
waren  hauptsachlich  zwei  Fragen,  denen  ich  auf  seinen  Bath  mein  Haupt- 
augenmerk zuwandte.  Die  eine  betrifft  die  von  Einigen  im  Schüttelfröste 
beobachtete  Leukocytose,  die  zweite  betrifft  die  wiederholt  beobachtete 
Vermehrung  der  grossen  mononuclearen  Leukocyten  im  Verlaufe  der  Er- 
krankung. Während  die  erste  eine  Frage  von  vorwiegend  biologischem 
Interesse  ist,  handelt  es  sich  bei  der  zweiten  darum,  festzustellen,  ob  dem 
genannten  Vorgang  der  Werth  eines  diagnostischen  Merkmales  beizulegen  ist 


L  Methoden. 

Wenn  im  Folgenden  einiges  über  die  Methoden  der  Untersuchung 
vorausgeschickt  wird,  so  ist  dies  dadurch  begründet,  dass  bei  den  Zählungs- 
methoden auf  die  Ermittelung  der  Fehlerquellen  besonders  geachtet  wurde, 
und  dass  zur  Färbung  vorwiegend  die  Eomanowsky-Nocht'sche  Methode 
angewendet  wurde,  die  als  reine  Blutfarbungsmethode  bisher  noch  nicht 
gebräuchlich  war. 

86* 
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Zählung  der  rothen  Blutkörperchen.  Der  Einstich  wurde  mit 
einer  in  absolutem  Alkohol  sterilisirten  Lanzette  in's  Ohrläppchen  gema43ht. 
Es  wurden  nur  die  ersten,  spontan  und  rasch  hervorquellenden  Bluts- 
tropfen verwendet.  Die  letzten  Tropfen  vor  dem  Versiegen  enthalten 
mehr  Serum,  z.B.  1.  Tropfen  5660000  rothe,  4.  Tropfen  (entleert  sich 
noch  spontan,  ohne  Druck,  aber  langsam)  5208000,  also  um  fast  eine 
halbe  Million  weniger.^  Als  Mischungsflüssigkeit  wurde  eine  Sprooentige 
Kochsalzlösung  verwendet,  der  etwas  Methylenblau  zugesetzt  war.  Un- 
mittelbar nach  der  Entnahme  wurde  die  Blutprobe  durch  1  Minute 
grundlich  geschüttelt,  unmittelbar  vor  dem  Ausblasen  des  Tropfens  zur 
Untersuchung,  was  nie  später  als  V«  Stunde  erfolgte,  nochmtüs  eben^so 
lange  geschüttelt.  Es  wurden  immer  nach  dem  Vorgänge  von  Becker* 
drei  Kammern  beschickt  und  in  allen  dreien  zusammen  100  Quadrate 
ausgezählt.  Die  von  C.  Thoma^  berechnete  Fehlergrenze  von  6  Procent  bei 
200  gezählten  Zellen  bezieht  natürlich  nicht  auch  die  Fehler  ein,  die  duich 
Drücken  bei  der  Entnahme  oder  ungenügendes  Mischen  entstehen.^  Da 
letzteres  nur  allzuhäufig  mangelhaft  gelingt,  empfiehlt  es  sich  schon  zur 
Selbstcontrole  mindestens  zwei  verschiedene  Tropfen  zu  verwenden.  Kamen 
beim  Aufdrücken  des  Deckglases  keine  Newton'schen  Binge  zum  Vor- 
schein oder  war  die  Vertheilung  der  Blutkörperchen  nicht  über  den 
ganzen  Zähltisch  eine  gleichmässige,  so  wurde  der  Tropfen  nicht  aus- 
gezählt. 

Weisse  Blutkörperchen.  Zur  Zählung  der  weissen  wurden  immer 
3  Zählkanmiem  benutzt.  Da  das  Mischröhrchen  in  der  Begel  ungefahr 
9  Tropfen  enthält,  so  wurden  immer  je  2  Tropfen  ausgeblasen  und  mit 
jedem  dritten  wurde  je  eine  der  drei  schon  bereit  stehenden  Kammern 
beschickt,  darauf  wurden  die  3  Kammern  rasch  bedeckt.  In  jeder  Kammer 
wurden  alle  400  Quadrate,  also  im  Ganzen  1200  Quadrate  ausgesät,  d.  h. 
bei  einer  Leukocytenzahl  von  z.  B.  6000  im  Cubikmillimeter  wurden 
200  Zellen  gezählt.  Diese  Methode  scheint  mir  genauer  als  die  von 
Elzholz  mit  dem  9  fach  vergrösserten  Quadrate.  Bei  dieser  wird  zwar 
eine  noch  3  Mal  grössere  Leukocytenzahl  gezählt,  aber  alle  in  ein  und 
demselben  Tropfen,  während  in  der  Verwendung  von  drei  verschiedenen 
Tropfen,    die   übrigens    den    dritten  Theil  des  gesanunten   Inhaltes  des 


*  üeber  „Druck"  als  Fehlerquelle  siehe  Rein  er t,  Die  Zählung  der  Bluthörp^- 
chen  u,  s.  w.    Leipzig  1891.    S.  26. 

•  Deutsche  med,  Wochenschrift    1900.    S.  558. 
»  Virchow's  ^rcA»«.    1882.    Bd.  LXXXVII. 

^  Miescher  berechset  die  grösste  Abweichung  vom  Mittel  bei  mehreren  Fül- 
lungen in  denselben  Melangeuren  mit  S*75  Procent. 
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Mischröhrchens  vorstellen ,  eine  höhere  Gewähr  für  die  Richtigkeit  des 
Resultates  liegt.  Türk^  befürchtet,  dass  die  Beschickung  einer  Reihe 
von  Kammern  die  Gelegenheit  zu  neuen  Fehlerquellen  giebi  Werden 
aber  die  Kammern  unmittelbar  hinter  einander  beschickt  und  dann  rasch 
bedeckt,  so  ist  jede  Gelegenheit  zu  XTngenauigkeiten  ausgeschlossen.* 

Als  Mischflüssigkeit  wurde  eine  1  prooentige  Essigsäurelösung  mit 
Zusatz  von  etwas  G^ntianaviolett  verwendet. 

Zählung  der  Malariaplasmodien.  Die  Zählung  derjenigen  Formen 
der  Malariaplasmodien,  welche  Pigment  führen,  ist  in  der  Zählkammer 
mit  den  weissen  Blutkörperchen  zugleich  leicht  durchführbar,  da  die 
Plasmodien  in  Iprocentiger  Essigsäure  nicht  aufgelöst  werden. 
Durch  Zusatz  von  Methylenblau  kann  man  sie  auch  färben. 

Eine  zweite  Methode,  sie  zu  zählen,  die  auf  alle  im  peripheren  Blute 
kreisenden  Formen  anwendbar  ist,  also  auch  auf  die  noch  pigmentlosen 
Ringe,  ist  die  Auszählung  im  geförbten  Trockenpräparat  neben  der  Ab- 
zahlung aller  Leukocyten.  Hat  man  dann  die  absolute  Leukocytenzahl 
in  der  Zählkammer  ausgewerthet,  so  ergiebt  sich  auch  die  absolute  Zahl 
der  Plasmodien  durch  die  Aufstellung  'einer  ein&chen  Proportion. 

Durch  die  Anwendung  beider  Verfahren  neben  einander  kann  man 
sich  leicht  selbst  controliren  und  auch  davon  überzeugen,  dass  die  Plas- 
modien in  der  Essigsäure  keine  Auflösung  erleiden. 

Bestimmung,  des  Hämoglobingehaltes.  Es  wurde  der  von 
Miescher  modificirte  Fleischl'sche  Apparat  verwendet,  in  dem  die 
Fehlerquelle  des  so  schwer  vermeidbaren  Meniscus  durch  Verwendung 
eines  Mischröhrchens  ausgeschaltet  ist  Ausserdem  giebt  er  durch  zwei 
ungleich  grosse  Cylinder  Gelegenheit  zur  Selbstcontrole.  Auf  die  Wieder- 
gabe der  absoluten  Hämoglobin werthe  wurde  verzichtet,  sondern  die 
Procente  angegeben.    (100  Procent  entspricht  14  abs.  Hb.) 

Färbeindex.  Die  Berechnung  des  Färbeindex,  des  Werthes  für  die 
Färbekraft  des  einzelnen  rothen  Blutkörperchens,  geschah  unter  Zugrunde- 
legung der  Zahl  1  als  Färbeindex  für  einen  Hämoglobingehalt  von  100 
bei  5  Millionen  Rothen.    Die  Proportion  lautet  also  folgendermaassen: 

100      ^  .  __  Hamoglobingehalt  . 
5000000*      ""  '  ZähTderRothen" ' *• 

Daraus  folgt  die  Formel: 

*  Türk,  Klinische  ünienuchungen,    Wien.    1898.   S.  10. 

^  Mehrere  Kammern  zur  Zählung  wurden  benützt  von   Pick»   v.  Limbeck. 
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Als  Zahl  der  Bothen  wurde  die  unterste  noch  normale  Grenze  (für 
Männer),  nämlich  5  Millionen  angenommen,  während  der  Hämoglobingehalt 
von  100  unter  normalen  Verhältnissen  erreicht  sein  soll  und  häufig  noch 
überschritten  wird.  (Sonst  müsste  als  Normalwerth  für  die  Zahl  der 
Rothen  beim  Manne  6V2  bis  6^/,  Millionen  gesetzt  werden.  Bei  Zählungen 
an  fünf  gesunden,  kräftigen  Männern  im  Alter  von  ungefähr  30  Jahren 
fand  ich:  5192000,  5  520000,  5670000,  5  898000,  6  220000.) 

Berechnung  der  Procentverhältnisse  der  einzelnen  Leuko- 
cytenarten.  Eine  sichere  vergleichende  Abzahlung  der  venchiedenen 
Momente  der  weissen  Zellen  des  Blutes  ist  nur  im  gefärbten  Trocken- 
präparate möglich.  Die  Erwartungen,  die  C.  Thoma  an  seine  Zähl- 
kammer auch  in  dieser  Beziehung  gestellt  hatte  S  haben  sich  nicht 
erfOllt  Türk,  der  über  eine  so  grosse  Erfahrung  auf  diesem  Gebiete 
verfügt,  kam  mit  dieser  Methode  auch  nicht  zum  Ziele',  weil  man  nur 
mit  complicirten  Färbungen,  die  nur  im  Trockenpräparate  möglich  sind, 
die  einzelnen  zu  trennenden  Leukocytenarten  von  einander  halten  kann. 
Auch  Zählungsversuche  an  frischen,  bloss  mit  Methylenblau  gefärbten 
Präparaten,  die  ich  Anfangs  versuchte,  waren  unsicher.  Es  blieb  also 
das  Arbeiten  mit  Trockenpräparaten  das  einzig  Mögliche,  und  da  es  sich 
um  die  procentuellen  Verhältnisse  der  einzelnen  ZeUen  zu  einander 
handelt,  musste  diejenige  Ausstrichmethode  gewählt  werden,  die  eine 
gleichmässige  und  der  natürlichen  entsprechende  Vertheilung  der  Blut- 
bestandtheile  zu  geben  im  Stande  ist:  neulich  die  EHrlich'sche  Methode. 
(Ein  kleiner  Blutstropfen  wird  auf  ein  Deckglas  gebracht,  ein  zweites 
daraufgelegt,  nachdem  das  Blut  in  einer  dünnen  Schicht  aus  einander 
geflossen  ist,  werden  die  Gläser  —  ohne  zu  drücken  —  parallel  zu 
einander  abgezogen.)  Diese  Methode  ist  die  einzige,  welche  eine  gleich- 
massige  und  der  natürlichen  entsprechende  Vertheilung  der  Blutbestand- 
theile  zu  geben  im  Stande  ist.  Bei  dem  Verfahren  des  schrägen  Darüber- 
streifens  (Jancsö-Bosenberger,  H.  P.  Müller,  Rüge')  werden  die 
poljnudearen  Zellen  grösstentheils  an  den  Rand  verschleppt,  wohl  in 
Folge  ihrer  grösseren  Elebrigkeit;  ob  nicht  ein  verhältnissmässig  grosser 
Theil  an  dem  abstrafenden  Deckglas  haften  bleibt,  entzieht  sich  jeder 
Controle.  Für  die  Berechnung  der  Verhältnisszahlen  der  einzelnen  Leu- 
kocytenarten ist  diese  Methode  ebenso  wie  die  der  Blutvertheilung  mit 

^  YiTchow'B  Archiv.    1882.    Bd.  LXXXVn.    S.  209. 

'  Vgl.  auch  Elzholz,  Neue  Methode  zur  Beetimmung  der  absoluten  Zahlen- 
werthe  der  einzelnen  Leukocyten  u.  s.  w.     Wiener  Min.  Wochenschrift.  1894.  Nr.  32, 

»  Archiv,  für  klin.  Medicin.  Bd.  XXI.  S.  449.  —  Centralblaft  Jwr  alUfewuint^ 
Faihologie  und  pathol.  Anatomie.  Bd.  III.  S.  801.  —  Archiv  för  Schiffe-  u.  Tropen- 
hygiene.    1897.    —  Ruge^  Malariakrankkeiien.   S.  92. 


Das  Verhalten  dee  weissen  Blütköepebohen  bei  Maulbia.    567 

einem  Olasstabe  (Laptschinskj,  Hayem,  Banvier)  oder  einer  Nadel 
(Osterpey,  Stephens  und  Christophers)  nicht  anzuwenden. 

Bei  exacter  Anwendung  der  Ehrlich 'sohen  Methode  dagegen  breitet 
man  den  ganzen  Bluttropfen  ohne  Verlost  auf  den  beiden  Deckglaschen  aus, 
und,  wenn  man  beide  Qläschen  vollständig  durchmustert,  erhält  man  ein 
absolut  einwandfreies  Ergebniss.  Uebrigens  konnte  ich  in  der  Zellver- 
theilung  zwischen  dem  oberen  und  dem  unteren  Deckglas,  d.  h.  dem, 
welches  bei  der  Blutvertheilung  das  obere,  und  dem,  welches  das  untere 
gewesen  war,  niemals  einen  wesentlichen  Unterschied  finden,  so  dass  man 
durchaus  nicht  beide  Deckgläser  vollständig  durchzählen  muss. 

Je  gleichmässiger  die  Yertheilung  des  Blutes  ist,  desto  weniger  2tellen 
braucht  man  naturgemäss  abzuzählen.  Es  empfiehlt  sich  bei  der  Er- 
mittelung der  Procentverhältnisse  der  einzelnen  Leukocytenarten  zu  ein- 
ander nach  je  100  gezählten  Zellen  innezuhalten  und  das  Besultat  zu 
prüfen.  Stinunen  die  Resultate  gut  überein,  so  ist  es  natürlich  ein  nutz- 
loser Zeitverlust,  die  Zählung  bis  auf  800  oder  1000  Zellen  fortzusetzen. 
Anschliessend  sei  ein  Beispiel  der  Berechnung  der  prooentualen  Ver- 
theilung  der  einzelnen  Blutelemente  gegeben: 

1.  Hundert  2.  Handelt  3.  Hundert  Mittel  aus  800 

Polynucl.  neutroph.  ...        63  67  66  65.8  Procent 

TJebergangsformen    ...  8  8  8  8*0       „ 

Grosse  monon.  Leukocyten  8  10  8  8-7       „ 

Lymphocyten 25  20  21  22-8       „ 

Eosinophile 1  —  1  0*7       „ 

Nachdem  man  sich  in  diesem  Falle  davon,  dass  die  Yertheilung 
wirklich  eine  gleichmässige,  d.  h.  also  auch  den  wirklichen  Verhältnissen 
entsprechende  ist,  überzeugt  hat,  wäre  es,  für  diagnostische  Zwecke 
wenigstens,  nutzlos,  weiter  zu  zählen.  Der  Unterschied  der  einzelnen 
Reihen  zu  einander  überschreitet  nicht  5  Procent,  zu  dem  aus  ihnen  be- 
rechneten Mittel  nicht  2*7  Procent.  Diese  Genauigkeit  dürfte  wohl  für 
gewöhnlich  genügen,  um  so  mehr,  als  wir  mit  derartig  feinen  Unter- 
schieden, wie  sie  sich  z.  B.  in  mehreren  Decimalstellen  der  Procentzahlen 
ausdrücken,  ohnehin  nichts  anzufangen  wissen,  so  dass  sie  auch  in  einer 
wissenschaftlichen  Arbeit  nur  den  Werth  haben,  die  peinliche  Genauigkeit 
und  unbedingte  Yerlässlichkeit  des*  Autors  immer  wieder  vor  Augen  zu 
führen. 

In  den  folgenden  Untersuchungen  sind  in  der  Begel  400  bis  800 
Zellen  ausgezählt  worden.  Um  rasch  zum  Ziele  zu  kommen  ist  es  nöthig, 
nicht  zu  dünne  Präparate  herzustellen.  Dabei  ist  es  sehr  vortheilhaft^  die 
Deckgläschen,  nachdem  sie  von  einander  gezogen  sind,  recht  rasch,   am 
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.besten  mit  einem  Blasebalg,  zu  trocknen.  So  wird,  auch  bei  relatiT 
dicken  Präparaten,  Oeldrollenbildung  der  Rothen  und  Schnunpfung  der 
Zellen  vermieden.  Ein  weiterer  Yortheil  etwas  dickerer  Präparate  liegt 
darin,  dass  dabei  jede  Quetschung  ausgeschlossen  ist.  Sicher  entziehen 
sich  bei  zu  dünnen  Präparaten  viele  polynucleäre  Leukocyten,  dadurch, 
dass  sie  zertrümmert  werden,  der  Zählung.^ 

Unter  den  weissen  Blutkörperchen  wurden  die  folgenden  Gruppen 
unterschieden:  polynucleäre  neutrophile,  polynucleäre  eosinophile  und 
mononudeäre  Leukocyten,  Uebergangsformen  (von  den  mononudeären,  zu 
den  polynucleären)  und  Lymphocyten.  Diese  Eintheilung  folgt  der  Ehr- 
lich'sehen.*  Die  Scheidung  der  grossen  mononucleären  Leukocyten  von 
den  Lymphocyten  erfolgte  nach  den  von  Ehrlich  angegebenen  Merk- 
malen: Die  Lymphocyten  haben  einen  schmalen  Protoplasmasaum  nnd 
concentrisch  gelagerten,  ungekerbten,  rundlichen  Kern,  die  grossen  mono- 
nucleären Leukocyten  ein  breites  Protoplasma  um  einen  excentiischen, 
ovalen,  meist  gebuchteten  Kern.  Das  Protoplasma  ist  bei  beiden  frei 
von  Granulationen  und  schwach  basophil.  Die  grossen  mononucleären 
Leukocyten  sind  2  bis  3  Mal  so  gross  als  die  Erythrocyten  und  unter- 
scheiden sich  schon  hierdurch,  abgesehen  von  den  oben  angegebeneu 
Merkmalen,  von  der  grösseren  Mehrzahl  der  Lymphocyten,  welche  von 
den  die  Grösse  eines  Erythrocyten  nur  um  ein  weniges  überschreitenden 
Formen  gebildet  wird. 

Von  den  grossen  mononucleären  Leukocyten  wurden  die  Uebergangs- 
formen (nach  Ehrlich)  abgeschieden,  das  sind  solche  grosse  einkernige 
Zellen,  deren  Kern  grosse  Einbuchtungen,  das  Protoplasma  oft  einige 
neutrophile  Granulationen  zeigt. 

Die  Trennung  in  grosse  und  kleine  Lymphocyten  wurde  nur  in 
einigen  Fällen  durchgeführt,  und  nur,  um  zu  zeigen,  in  wie  weit  das 
Ergebniss  beeinflusst  ist,  wenn  man,  wie  englische  Autoren,  bloss  „large 
mononuclears'^  und  „small  mononuclears^'  unterscheidet 

Zur  Orientirung  seien  hier  die  normalen  Procentzahlen  angegeben, 
welche  Türk  nach  den  bisherigen  Erfahrungen  anderer  und  seinen  eigenen 
aufgestellt  hat. 

♦Polynucleäre  neutrophile  Leukocyten 65—70 

Uebergangsformen  und  grosse  momonucleäre  ungranulirte 

Leukocyten 5 — 10 

Lymphocyten 20—25 

Polynucleäre  eosinophile  Leukocyten 0-5 — 4 

^  lieakocytenschatten.    Deutsche  med.  Wochenschrift    1894.    S.  672. 

'  Ehrlich,  Lazarus,  Anämie  in  NothnageTs  J9anc26tM;A.    Th.  I.    S.  47ff. 
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Als  Grenzen  für  die  normalen  absoluten  Leokooytenzahlen  worden 
5  bis  10000  angenommen. 

Eine  Anführung  der  Procentzahlen  allein,  ohne  dass  dabei  die  absolute 
Leukocytenzahl  berechnet  ist,  wäre  werthlos;  das  Ergebniss  aus  den 
Procentzahlen  ist  überhaupt  stets  nur  mit  Berücksichtigung 
der  absoluten  Leukocytenzahl  zu  verwerten  und  in  Fällen,  wo 
eine  auffallende  Abweichung  der  absoluten  Leukocytenzahl  von  der  Norm 
besteht,  ist  auch  die  Berechnung  der  absoluten  Werthe  für  die  einzelneu 
Leukocytenarten  aus  den  Procentzahlen  und  aus  dem  Werthe  für  die 
GesammÜeukocytenzahl  nicht  zu  umgehen,  z.  B.  erscheint  9  Procent 
Lymphocyten  als  eine  ganz  bedeutende  Verminderung.  Wenn  wir  aber 
erfahren,  dass  gleichzeitig  die  Gesammtleukocytenzahl  15000  betragt,  so 
folgt  daraus  ein  absoluter  Werth  von  1350  für  die  Lymphocyten. 

Bei  einer  durchaus  normalen  Gesammtleukocytenzahl  von  7000  und 
der  normalen  Procentzahl  von  20  Procent  Lymphocyten  ist  deren  absolute 
Zahl  dann  1400.  Man  sieht  also,  dass  die  Lymphocyten  in  dem  heran- 
gezogenen Falle  eigentlich  überhaupt  so  gut  wie  gar  nicht  vermindert 
sind.  Ihre  niedere  Procentzahl  ist  nur  ein  Ausdruck  dafür,  dass  eine 
grosse  Zahl  polynucleärer  Leukocyten  hinzugekommen  ist,  welche  die 
Procentzahl  der  Lymphocyten  herabsetzt,  man  pflegt  zu  sagen:  die  poly- 
nucleären  Leukocyten  sind  „auf  Kosten"  der  Lymphocyten  vermehrt,  was 
aber  mit  Bücksicht  auf  die  absoluten  Verhältnisse  unrichtig  ist. 

Aber  auch  die  absoluten  Zahlen  der  einzelnen  Leukocytenarten  können 
noch  zu  falschen  Deutungen  führen,  wenn  man  sich  zu  starr  an  die 
Zahlenwerthe  hält,  und  ihnen  nicht  einen  gewissen  Spielraum  lässt.  Die 
„normalen"  Leukocytenzahlen  sind  ja  individuell  sehr  verschieden,  und 
wechseln  auch  bei  demselben  Individuum  nach  den  verschiedenen  Lebens- 
perioden und  dem  Ernährungszustände.  Man  kann  aus  einer  bestimmten 
absoluten  Zahl  für  die  eine  oder  die  andere  Leukocytenart  genau  genommen 
nur  dann  den  Schluss  auf  eine  Vermehrung  oder  Verminderung  ziehen, 
wenn  neben  der  absoluten  Gesammtleukocytenzahl  auch  bekannt  ist,  wie 
hoch  die  für  das  betreffende  Individuum  charakteristische  Leukocyten- 
zahl ist. 

Es  können  auch  für  die  absoluten  Zahlen  der  einzelnen  Leukocyten- 
arten unter  diesen  Umständen  aUgemeine  „Normalwerthe"  nicht  angegeben 
werden.    Die  Unterschiede  sind  zu  gross. 

Bei  einer  Gesammtleukocytenzahl  innerhalb  der  normalen  Grenzen, 
z.  B.  bei  8000,  würden  folgende  Zahlen  resultiren: 


570  KiJDOLF  Pöch: 

Polynnol.  neutroph 65  Prooent  d.  i.  5200  im  Cnbikmillimeter 

Uebergangsf.  n.  grosse  mono- 
nucleare  Leakocjten ...      8       „       d.  i.    640  ,,  ,. 

Lymphocytem 26       „       d.  i.  2000  „  ,, 

Eosinophile 2  „       d.  L    160  „ „ 

8000  im  Cabikmillimeter. 

Bei  einem  Noimalwerth  an  der  unteren  Grenze,  z.  B.  bei  5000,  käme 
man  zu  folgenden  Normalzhlen: 

Polynucl.  neutroph 3250  im  Gubüanillimeter 

Uebergangsf.  und  grosse  mononucL  Leukocyten      400  ,,  ,, 

Lymphocyten 1250  „  ,, 

Eosinophile 100  ,,  „ 

5000  im  Cabikmillimeter. 

Färbungsmethoden.  Anfangs  wurde  die  Ehrlich'sche  Triadd- 
Färbung  und  die  Bomanowsky-Nocht'sche  Methode  neben  einander 
angewendet,  später  diese  letztere  allein,  da  es  sich  erwiesen  hatte,  dass 
die  Resultate  der  beiden  Methoden  übereinstimmten,  und  dass  die  Unter- 
Scheidung  der  einzelnen  Leukocytenarten  nach  der  Bomanowsky-Nocht'- 
sehen  Methode  mit  derselben  Bestimmtheit  gemacht  werden  konnten. 

Bei  dieser  Färbung  erscheinen  die  rothen  Blutkörperchen  rosa- 
roth.  Die  polychromatophilen  unter  ihnen  haben  einen  Stich  in's  Violette. 
Bei  Uebersohuss  von  Methylenblau  tritt  die  eosinrothe  Componente  in  der 
Färbung  der  rothen  Blutkörperchen  mehr  zurück.  Obzwar  die  Chro- 
matinreaction  bei  solchen  Präparaten  noch  ganz  richtig  sein  kann,  em- 
pfehlen sich  diese  für  hämotologische  Zwecke  nicht.  Die  Kerne  der 
kernhaltigen  Erythrocyten  sind  tief  carminviolett  gefärbt,  scharf 
begrenzt,  um  sie  herum  sieht  man  oft  einen  hellen  Hof.  Das  Protoplasma 
der  Normoblasten  ist  rosaroth  gleich  dem  normaler  rother  Blutkörperchen, 
das  der  Megaloblasten  zeigt  in  der  Regel  eine  schmutzig  violette  Yer- 
ßrbung.  Eine  Verwechselung  mit  Lymphocyten  ist  nicht  gut  möglich, 
da  das  Protoplasma  der  letzteren  rein  blau  ist;  ohne  Beimischung  von 
Roth  (s.  u.).  Ausserdem  sieht  man  bekanntlich  in  den  Kernen  der  rothen 
Blutkörperchen  eine  meist  deutlich  radiär  angeordnete  Structur. 

Die  Kerne  der  polynucleären  Leukocyten  und  Lymphocyten 
haben  eine  dunkelblau-violette  Färbung,  oft  sieht  man  das  Kemgerüst 
ziegelroth  herausleuchten.  Die  Kerne  der  grossen  mononucleären 
Leukocyten  erscheinen  carminviolett. 

Die  Protoplasmaleiber  der  Leukocyten  sind  blau.  Statt  der  neutro- 
philen  Granulationen   der  polynucleären  Leukocyten  erscheinen  carmin- 
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.violette  oder  rothe  Granulationen.  In  dem  Protoplasma  der  grossen 
mononucleären  Leokocyten  sieht  man  häufig  vereinzelte,  meist  relativ 
grosse,  ebenso  gefirbte  Eömer,  sonst  ist  ihr  Protoplasmaleib  im  All- 
gemeinen meist  etwas  heller  blau,  als  der  der  polynucleären  Leukocyten 
und  der  Lymphocyten.  Auch  in  letzteren  sieht  man  vereinzelte  Granu- 
lationen. ^ 

Die  Granula  der  eosinophilen  Zellen  sind,  wie  bei  der  Häma- 
toxiUn-Eosinfarbung,  gewöhnlich  deutlich  roth  mit  Eosin  gefärbt.  Wurde 
Methylenblau  im  Ueberschuss  verwendet,  so  sind  auch  die  Granula  der 
eosinophilen  Zellen,  ebenso  wie  die  rothen  Blutscheiben  kaum  geröthet; 
ja,  es  können  sogar  die  eosinophilen  Granula  blau  gefärbt  sein.  Inuner 
sind  die  Eosinophilen  aber  an  ihrer  groben  Granulation  deutlich  erkennbar. 

Die  fihrlich'schen  Myelocyten  sind  durch  ihre  stark  gefärbten 
Granula  besonders  auffallend,  welche  den  rothvioletten  Farbstoff  noch  viel 
intensiver  aufnehmen,  als  die  neutrophilen  Leukocyten. 

Die  Granula  der  Mastzellen  ^ben  sich  violett 

Die  Blutplättchen  erscheinen  auf  gut  gelungenen  Präparaten  als 
zackige  Gebilde  mit  einem  blauen  Protoplasmasaum  und  einem  rothen 
Kemgerüst,  wodurch  die  Deetj en 'sehe  ^  Ansicht  vor  der  zelligen  Structur 
dieser  Gebüde  eine  Stutze  findet 


II.  Krankenprotokolle. 

Die  nachstehenden  Protokolle  betreffen  durchwegs  männliche  Kranke, 
die  in  der  Zeit  von  Mitte  September  bis  Mitte  December  1901  in  das 
Seemannskrankenhaus  in  Hamburg  aufgenommen  wurden.  Grösstentheils 
waren  es  Seeleute,  zum  kleineren  Theile  Golonialbeamte,  alle  hatten  ihre 
Krankheit  in  den  Tropenländem  acquirirt. 

Sie  folgen  nach  den  verschiedenen  Formen  der  Malaria  auf  einander. 
Fall  1  ist  eine  Quartana,  2  bis  6  einfache  Tertiana,  7  bis  10  Tertiana 
duplex,  alle  weiteren  Tropica.  27  und  28  sind  Chinesen,  die  neben 
Tropica  auch  schwer  an  Beri-Beri  erkrankt  waren.  29  ist  ein  alter 
Malariafall  mit  chronischem  Milztumor,  30  eine  schwere  chronische  Anämie 
nach  Malaria,  31  und  32  sind  Fälle  von  Schwarz  Wasserfieber. 


*  In  der  letzten  Zeit  auch  beschrieben  von  Michaelis  u.  Wolff,  Virchow's 
Archiv.    Bd.  CLXVn.    S.  151. 

'^  Deetjen,  Untersuch,  über  Blutplättchen.  Virchow's  ^rcÄii?.  Bd.  CLXIV. 
Hft.  2. 
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Quartana. 

1.  S.,  30  Jahre  alt,  ist  am  26.  Mai  nach  20  monatlichem  Aufenthalt  in 
Kamerun  heimgekehrt,  wo  er  8  bis  9  Mal  Fieber  gehabt  hatte,  das  unregel- 
mässig,  aber  immer  mit  heftigen  Schüttelfrösten  aufgetreten  war.  Am 
30.  März  war  nach  1*0^™  Chinin  ein  schwerer  Schwarzwasseranfall  auf- 
getreten, der  13  Tage  dauerte,  später  vertrug  er  wieder  Chinin.  Bei  der 
Aufhahme  am  4.  October  hat  er  eine  frische  Gonorrhoe,  Milztumor  ist  gering, 
später  wird  eine  Zunahme  bemerkt. 

12.  October  IIV2**  a-  ™-  Temp.  38-5®  (um  11*»).     Schüttelfrost  von  ganz 
auBsergewöhnlicher  Heftigkeit  (Fieber  steigt  darauf  bis  39*8^). 
Weisse  15  0000. 

Im  gefärbten  Präparate  basophile  Körnung  und  Polychromatophilie: 

im  cmm 
Polynucl.  neutroph.     .     .     .     85-8  Procent  d.i.     12*870 

üebergangsformen.     ...       1-6       „       U.oproc  586 

Grosse mononucl.Leukocyten       2-3       „       j"^  ^  ^^^^-     »  000 

Lymphocyten 9  „  „         1-350 

u.  zwar  2*2  Proc.  grosse 

und         6*8      „      kleine 
Eosinophile 1-3       „  „  195 

18.  October    5*»  p.  m.    Temp.   37« 2<*,    seit    dem  Anfall    am     12.  October 
fieberfrei. 

Weisse  9300.  im  cmm 

Polynucl.  neutroph.     .     .     .  74-2  Procent  d.i.         6901 

Üebergangsformen.     ...  0-7       „       \g.4pj.oc  7gl 

Grosse  mononucl.  Leukocyten  7*7       „       J  '     " 

Lymphocyten 14*9       „  „           1386 

Eosinophile 2*5       „  „             232 

27.  October    llVs**    *•  ™*    Temp.  36-6^   unmittelbar   vor    dem   Aus- 

bruche eines  Schüttelfrostes. 

Weisse  4600.  im  cmm 

Polynucl.  neutroph.     .     .     .     60 «1  Procent  d.i.         2305 

Üebergangsformen.     ...       1-4       „       lie.ßproc  764 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     15*2       „       J  '  " 

Lymphocyten 28*6       „  „  1315 

u.  zwar  1'6  Proc.  grosse 

und       27*0      „      kleine 

Eosinophile 4-7       „  „  216 

Im  gefärbten  Präparat  ein  erwachsener  Quartanparasit,  am  21.  October 
wurde  bei  einem  rudimentären  Anfall  eine  Theilungsform  gefunden  —  bisher 
überhaupt  der  einzige  Parasitenbefund. 

Im  Schüttelfrost  wieder  starke  Leukocytose. 

28.  Octoher  b^  p.  m.  Temp.  36 «7®,  Tag  nach  dem  Anfall  (gestern  8**  p.  n» 

Fieberhöhe  mit  39- 2 o). 
Weisse  4800. 


d.i. 

im  cmm 
1867 

20-7  Proc.  „ 

994 

71 

1694 
245 
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Polynucl.  neutroph.     .     .     .  38  •  9  Procent 
Uebergangsformen .     ...       0*3       „       \ 

Grosse  mononucl.Leukooyten  20*4       f,       j 

Lymphocyten 35 '3       „ 

Eosinophile 5*1       ,, 

29.  October  6^  p.m.    Temp.  37-4^,  Schüttelfrost  (schwach  ausgebildet). 

Im  geförbten  Präparat  wenige  halberwachsene  Parasiten.     Keine  Leu- 
*        kocytose. 

Polynucl.  neutroph.     .     .     .  65-9  Procent 

Uebergangsformen.     ...  1-2       „       ly.gproc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten  6*4       ,,       I 

Lymphocyten 24-7       „ 

Eosinophile 1*8       „ 

S^  p.  m.    Temp.  86^,    Pieberhöhe    (rudimentärer   Anfall).      Wenige 
halberwachsene  Parasiten.     Keine  Leukocytose. 

Polynucl.  neutroph.     .     .     .  65  •  8  Procent 

Uebergangsformen.     ...  —         „       U.gpy^jj, 
Grosse  mononucl.  Leukocyten       9*6       „       J 

Lymphocyten 22-8       „ 

Eosinophile 1-8       „ 

30.  October  472*^  p.  m.  Temp.  38- 4^  heftiger  Schüttelfrost. 

Weisse  10  700.     Eine  Ringform  und  ein  halberwachsener  Parasit. 

im  omm 
Polynucl.  neutroph.     .     .     .     81-2  Procent  d.i.         8688 

Uebergangsformen.     ...       0«6       „       lio.^P  1124 

Grosse  mononucl.Leukooyten     10*0       „       J      '  '   " 

Lymphocyten 7*5       „  „  802 

Eosinophile 0*8       ,,  „  86 

5^3**  p.m.  Temp.  39-2^  Fieberhöhe. 

Weisse  4900.     Viele  ganz  junge  Ringe,  eine  typische  Bandform  (halb- 
erwachsen), i^  ^^^ 

Polynucl.  neutroph.     .     .     .  76.5  Procent                     d.i.  3700 

Uebergangsformen ....       1-7       „       ^  ^^ .  ^  p^.^^  ^^^ 
Grosse  mononucl.  Leukocyten       9*0       „       /                  '  " 

Lymphocyten 12-0       „                             „  588 

Eosinophile 1.8       „                              „  88 

31.  October  5*»  p.  m.  Temp.  37<^,  fieberfreier  Tag  (Nachts  war  die  Tem- 

peratur unter  starkem  Schweiss  heruntergegangen). 

Weisse  5300.  im  cmm 

Polynucl.  neutroph.     .     .     .     35*6  Procent  d.i.         1887 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     19-8       „       I       *  *  " 

Lymphocyten 38  «8       „  „  2056 

Eosinophile 3-3       „  „  175 
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Während  der  überaus  heftigen  Schüttelfröste  kommt  es  zu  einer  deut- 
lichen Vermehrung  der  Weissen,  10700  bis  15000,  die  rasch  entsteht 
(4600  Weisse  unmittelbar  vor  einem  Anfall,  am  27.  X.)  und  rasch  Ter- 
schwindet  (4900  1  Stunde  nach  einem  Anfall,  am  30.  X.)*  Die  Leukocjtose 
kommt  ausschliesslich  durch  eine  Vermehrung  der  poljnucleären  neutrophilen 
Zellen  zu  Stande,  die  Lymphocyten  sind  sogar  nicht  nur  procentuell,  sondern 
ganz  deutlich  auch  in  ihrer  absoluten  Zahl  vermindert,  dagegen  sind  die 
grossen  Mononudeären  auch  im  Schüttelfrost  entweder  noch  in  normaler 
Zahl  vorhanden  (am  12.  X.  585  im  Cubikmillimeter),  oder  sogar  in  einem  i 
spateren  Schüttelfrost  entschieden  vermehrt  (am  12.  X.  1124  im  Cobik- 
millimeter). 

Nach  dem  Fieberabfall  steigt  die  Zahl  der  einkernigen  Elemente  in 
die  Höhe,  die  der  mehrkernigen  sinkt  herab;  diese  Vermehrung  der  grossen 
mononudeären  Leukocyten  und  der  Lymphocyten  wird  in  der  weiteren  Ent- 
wickelung  der  Krankheit  immer  deutlicher. 

Die  Gesammtleukocytenzahl  sowohl  im  Fieber,  als  auch  in  der  anfalls- 
freien Zeit  hielt  sich  immer  ungefähr  auf  der  gleichen  Höhe  von  ungefähr  5000. 

Ein  rudimentär  gebliebener  Anfall  am  29.  October  zeigte  im  Schüttel- 
frost und  Fieber  normale  Verhältnisszahlen. 

Auffallend  ist  der  späte  und  spärliche  Parasitenbefund.  Der  Kranke 
hatte  bis  zum  30.  X.  kein  Chinin  bekommen. 

Tertiana. 

2.  G.,  26  Jahre  alt,  frische  Malaria,  Gonorrhoe. 

23.  October  11^  a.  m.,  fieberfrei  (Abfall)  hatte  Nachts  Fieber,  bekam  auch 

ausserhalb  Chinin,  gestern  frnh  zum  letzten  Male. 
Weisse  11200. 

24.  October  10^  55'  a.  m.  Temp.  38-4^.    Schüttelfrost. 

Weisse  12400. 

Zahlreiche  Sporulationsformen  neben  erwachsenen  Parasiten,  auch  Gameten. 

Polynucl.  neutroph.     .     .     .  84-9  Procent 

Uebergang8formen.  .  0-9       „      1  g.g  j^^   ^  .   ^^^  ^  ^ 

Grosse  mononucl.  Leukocyten  5*4       „       j 

Lymphocyten 8^8       „ 

u.  zwar  0-9  Proc.  grosse 

und         8-8      „      kleine 

Eosinophile,  in  2  Präparaten  keine. 

25.  October  10*»  a.  m.  Temp.  36-6^     Tag  nach  dem  Fieber  (seit  dem 

Morgen  fieberfrei). 

Weisse  9300. 

Sehr  viele  halberwachsene  Parasiten,  einige  Gameten. 

Polynucl.  neutroph.     .     .     .     55*6  Procent 

üebergangsfonnen                .  1.4  „       he.gproc.  d.i.  1796iin ->» 

Grosse  mononucl.  Leukocyten  17*9  „       ) 

Lymphocyten 24*9  „ 

Eosinophile 0*2  „ 
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26.  October   10**  a.  m.  Temp.  39*8^.     Temp.   war  plötzlich  gestiegen.     Der 

Kranke  fühlt  noch  immer  Frösteln    (hatte  gegen  yorgestem  um  mehr 

als  1^  anteponirt).     Ende  des  Schüttelfrostes. 

Weisse  10400. 

In  2  Präparaten  3  Theilungsformen,  4  erwachsene  Parasiten,  3  Gameten 

and  sehr  zahlreiche  junge  Ringe. 

PolynucL  neutroph.     .     .     .     83  •  1  Procent 

üebergangsformen      ...       0-3       „       l  3.5  Proc   d  i    364  im  <^"»™ 
Grosse  mononucl.Leukocyten       3  «2       „       ( 
Lymphocyten 13-4       „ 

Eosinophile  in  2  Präparaten  keine. 

öVs^  P-  m.  Temp.  36-6^.     Fieberanfall. 

Weisse  10400. 

In  2  Präparaten  3  Gameten,  8  Ringe,  1  halberwachsener  Parasit. 

Polynud.  neutroph.     .     .     .     60-6  Procent 

Grosse  mononud.  Leukocyten     18*2       „       I 

Lymphocyten 19-5       „ 

Eosinophile  in  2  Präparaten  keine. 

27.  October  11*»  a.  m.  Temp.  36-4  <>,  fieberfreier  Tag. 

Weisse  7800. 

In  2  Präparaten  13  halberwachsene  Parasiten  und  4  Gameten. 

Polynucl.  neutroph.     .     .     .     47-0  Procent 

üebergangsfomen  2-3  „       Ug-OProo.  d.i.21«4im-» 

Grosse  mononud.  Leukocyten     26*7  „       J 

Lymphocyten 25-0  „ 

Eosinophile  in  2  Präparaten  keine. 

Der  Kranke  hatte  im  Spital  bisher  kein  Chinin  bekommen.  Um 
12^  Nachts  und  um  5'*  Morgens  am  28.  October  erhielt  er  je  1-5  ^™* 
Neochinin. 

28.  October  10'/^^  a.  m.  Temp.  39* 4^     Schweissstadium,  um  10^  a.  m. 

war  die  Fieberiiöhe  mit  39-8°  erreicht     (Der  Anfall  hatte  gegen  den 

letzten  abermals  anteponirt.) 

Weisse  7400. 

In    2   Präparaten    eine    Sporulationsform,    10    erwachsene    Parasiten, 

grösstentheils  Gameten  und  4  Ringe. 

Polynucl.  neutroph.     .     .     .     52  •  8  Procent 

Üebergangsformen  0-4  „       1 33.9 Proc.  d.i. 2435 im-™ 

Grosse  mononncl.  Leukocyten  32-5  „       J 

Lymphocyten          ....  14-8  „ 

Eosinophile  in  2  Präparaten  keine. 

31.  October  11^  a.  m.  fieberfrei. 
Tag  nach  dem  Anfall: 

In  2  Trockenpräparaten  keine  Parasiten.  In  einem  frischen  Präparat 
ein  grosser  Parasit,  von  einem  grossen  mononucleären  Leukocyten  ein- 
geschlossen. 
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Polynucl.  neutroph.     .     .     .  46  •  4  Procent 

Uebergangsformen .     ...  2*4       „       li^ßP         f 

Grosse  monenucl.Leukocyten  12-2       „       /  ^^-b  rrocent 

Lymphocyten 88  »4       ,, 

Eosinophile 0*6       „ 

15.  November  10^  a.  m.,  fieberfrei  und  ausser  Bett.     (Reconyalescenz.) 
(Yor  6  Tagen  zum  letzten  Mal  positiver  Parasitenbefund^  seit  14  Tagen 
afebril^  Gonorrhoe:  Eiteriger  Ausfluss  aus  der  Harnröhre  ist  noch  vor- 
handen.) 
Weisse  10800. 

Polynucl.  neutroph.     .     .     .     71-9  Procent 

Uebergangsformen.     ...  1-2  „       l  t.«  Proc   d  i  821  im  «-- 

Grosse mononucLLeukocyten  6-4  „       J  '   ^  ^^^^'  ^'^'  ^^^  ™ 

Lymphocyten 19  »5  „ 

Eosinophile 1*0  „ 

Die  Gesammtleukocytenzahlen  sind  überhaupt  hoch,  was  ausschliesslich 
auf  Rechnung  der  vorhandenen  Eiterproduction  (Gonorrhoe)  zu  setzen  ist. 
da  sie  in  den  fieberfreien  Zeiten  in  denselben  Verhältnissen  fortbesteht. 
Bei  der  ersten  Untersuchung  mitten  im  Schüttelfrost  ist  die  Gesammt- 
leukocytenzahl  12  400,  also  den  individuellen  Verhältnissen  entsprechend 
eine  geringe  Leukocytose,  die  ausschliesslich  auf  einer  Vermehrung  der 
polynucleären  neutrophilen  Elemente  beruht,  die  Lymphocyten  sind  Ter- 
mindert,  die  absolute  Zahl  der  grossen  mononucleären  Leukocyt^n  i>t 
normal,  nur  procentueU  ist  eine  scheinbare  Verminderung  da.  Am  Tage 
nach  dem  Anfall  ist  die  Leukocytenzahl  normal,  die  grossen  Mononucleären 
sind  bedeutend  vermehrt.  Bei  einer  weiteren  Untersuchung  im  nächsten 
Anfall,  im  Fieberanstieg  beim  Endigen  des  Schüttelfrostes  ist  keine  Leu- 
kocytose  nachweisbar,  dagegen  eine  starke  relative  Vermehrung  der  poly- 
nucleären Neutrophilen  auf  Kosten  der  Lymphocyten  und  der  grosseji 
Mononucleären,  die  diesmal  auch  absolut  vermindert  erscheinen.  7^/2  Stande 
später  ist  die  Zahl  der  grossen  einkernigen  Zellen  bei  gleich  gebliebener 
Oesammtleukocytenzahl  absolut  und  relativ  ganz  bedeutend  vermehrt,  Ton 
364  im  Cubikmillimeter  auf  2080  im  Cubikmillimeter  (oder  von  3-5  Procenr 
auf  20  Procent).  Eine  weitere  Untersuchung  im  Schweissstadium  zeigt 
ähnliche  Verhältnisse  wie  in  der  fieberfreien  Zeit.  Die  Zahl  der  grossen 
mononucleären  Zellen  ist  weiter  gewachsen,  bis  zu  32*9  Procent!  (absolute 
Zahl  2435  im  Cubikmillimeter!). 

Zwei  Wochen  nach  Ablauf  des  Fiebers  sind  fast  normale  Verhältniase 
vorhanden :  eine  geringe  polynucleäre  Leukocytose,  die  grossen  Mononucleären 
sind  procentuell  innerhalb  normaler  Grenzen,  auch  die  absolute  Zahl  ist^ 
den  individuellen  Verhältnissen  entsprechend,  kaum  mehr  vermehrt. 

Eosinophile  waren  bei  dem  Kranken  stets  sehr  wenige  vorhanden,  im 
Fieber  wurden  in  zwei  durchmusterten  Präparaten  oft  überhaupt  keine  gesehen. 

3.  E.,  26  Jahre  alt,  hatte  schon  wiederholt  Malaria  gehabt,  und  zwar 
Tropica,  dann  Tertiana,  seit  2  Wochen  Unwohlsein  ohne  Fieber,  bekam 
Ohinin,  zum  letzten  Mal  am  7  Oktober. 
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11.  October  5*»  p.m.  Temp.  36'2®,  hatte  noch  keinen  Fieberanfall. 
Weisse  6300. 

Kleine  und  mittlere  Tertianparasiten.  Polyohromatophilie  und  basophile 
Körnung. 

Polynucl.  neutroph 43  •  5  Procent 

Uebergangsformen LI         „     1   .q  p 

Ghrosse  mononucl.  Leukocyten     .17*9         ,,     J 

Lymphocyten 36-1         „ 

und  zwar  1.4Proc.  grosse  und  34-7  Proc.  kleine 
Eosinophile 1*4  Procent 

12.  October  12  Uhr  Mittags.  Temp.  37- 6  (um  10*»  a.  M.  39- 2®,  Höhe- 
punkt  des  Fiebers),  jetzt  Abfall  unter  starkem  Schweissausbruch. 

Weisse  3300. 

Basophile  Körnung  und  Polychromatophilie,  zahlreiche  junge  Ringe, 
einige  halberwachs.  Parasiten,  Gameten. 

Polynucl.  neutroph 60-7  Procent 

Uebergangsformen 2-4         „     1.5  p 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .12*6         ,j     f 

Lymphocyten 23-9         „ 

und  zwar  2*1  Proc.  grosse  und  21*8  Proc.  kleine 
Eosinophile 0-4  Prooent. 

14.  October  öUhr  p.m.     Temp.  37®,    fieberfreier  Tag   (nach  Neo- 
chinin,  bisher  hatte,  er  kein  Chinin  bekommen). 
Weisse  6000. 

Polynucl.  neutroph 44*7  Procent 

Uebergangsformen     .         ...       1-8         "     U.sProc 
Ghrosse  mononucl.  Leukocyten     .7*7         „     f 

Lymphocyten 42-7         „ 

und  zwar  1  •  5  Proc.  grosse  und  41-2  Procent  kleine 
Eosinophile 3*1  Procent 

Bekam  am  21.  und  23.  October  noch  zwei  Anfalle.  Darauf  am  23.  und 
24.  und  am  27.  und  28.  Chinin. 

29.  October  5^  p.m.     Temp.  36*4®  ausser  Bett.  (Reconyalescenz.) 

Weisse  11200. 

Polynucl.  neutroph 45  •  4  Procent 

Uebergangsformen 0-2         »»lg  Pyoc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .7-8         „     j 

Lymphocyten 42  «1         „ 

Eosinophile 4*5         „ 

Es  besteht  eine  dauernde  Vermehrung  der  Lymphocyten  auf  Kosten 
der  polynucleären  Neutrophilen,  so  dass  die  Zahl  der  letzteren  in  den  fieber- 
freien Zeiten  dauernd  unter  50  Proc.  bleibt.  Bloss  während  des  Fiebers  steigt 
die  Verhältnisszahl  der  Mehrkemigen  über  60  Proc,  was  bei  den  individuellen 
Umständen  der  Kranken  einer  Vermehrung  gleichkommt.  Die  Gesammtzahl 
der  Weissen  ist  zu  derselben  Zeit  sehr  gering,  kaum  über  3000.  (Unter- 
suchung im  Schweissstadium.) 

ZciUehr.  t  Hyglaue.   XLII.  37 
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Die  grossen  mononucleären  Zellen  sind  Anfangs  auffallend  verniehrt 
und  sinken  in  der  Reconyalescenz  auf  einen  normalen  Werth  herab. 

4.  L.,  38  Jahre  alt,  erkrankte  am  15.  Sept.  t.  J.  zum  ersten  Male  an 
Malaria.     Bekam  einige  Male  Chinin,  das  letzte  Tor  25  Tagen. 

19.  October  11  Uhr  a.m.     Temp.  36 -6^  fieberfrei. 

Weisse  8100. 

Zahlreiche,  halberwachse  Tertianparasiten.  In  der  Zählkammer  werden 
4700  inficirte  Rothe  im  Cubikmillimeter  gezählt  (nach  dem  Pigment). 

Polynucl.  neutroph 35-6  Procent 

Uebergangsformen 1.2         „     l  ^o  4  p.,^ 

GhroBse  mononud.  Leukocyten     .     17-2         „     (  ^    "*  iroc 

Ljmphocyten 45*4         „ 

Eosinophile 0-6         „ 

21.  October  lOVsUlir  a.  m.    Temp.  36'6®,  Tag  nach  einem  Anfall 
(um  4^  a.  m.  am  Torhergehenden  Morgen  Fieberhöhe  mit  39^). 
Weisse  9200. 
Sehr  zahlreiche  halberwachsene  Parasiten. 

Polynucl.  neutroph 56  •  6  Procent 

Uebergangsformen 1*3         „     l  ig  o  p-^.^ 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .17*5         „     | 

Lymphocjten 24-2         „ 

und  zwar  2  *  2  Proc.  grosse 
und    22*0    „       kleine 

Eosinophile 0*5         „ 

25.  October  10  Uhr  a.m.    Temp.  36-4^. 

Hatte  in  der  Nacht  vom  21.  auf  den  22.  einen  heftigen,  vom  23.  auf 
den    24.    einen   schwächeren  Anfall.     Am    23.  und  24.   bekam    er    Chinin. 
(Später  kam  kein  Fieberanfall  mehr  vor.)     Tag  nach  einem  Anfall. 
Weisse  5700. 
Keine  Parasiten. 

Polynucl.  neutroph 44*1  Procent 

Uebergangsformen 1-9         „     1  18.4  p^ 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .16-5         „     J 

Lymphocyten 37-2         „ 

und  zwar  2  •  9  Proc.  grosse 
und  34 '3     „      kleine 

Eosinophile 0-3         „ 

Bei  allen  drei  Untersuchungen  in  der  anfallsfreien  Zeit  ist  eine  Ver- 
mehrung der  einkernigen  Elemente,  besonders  der  grossen  mononucleären 
(18*8  Procent),  auf  Kosten  der  polynucleären  auffallend. 

5«  Seh.,  24  Jare  alt,  holte  sich  das  Fieber  vor  2  Monaten  auf  Java, 
bekam  wiederholt  Chinin,  das  letzte  vor  4  Monaten. 

18.  Deeember  47*  Uhr  p.m.     Temp.  40*4®  (um  4  Uhr). 

Schüttelfrost  (Beginn  des  Frostes  um  4  Uhr,  um  2  Uhr  36-5^,  plötz- 
licher, steiler  Temperaturanstieg).  Theilungsformen,  erwachsene  Parasiten, 
ein  Tropica-Halbmond. 
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Weisse  7500. 

Eine  Stunde  später  5V4  Ulir  p.m.     Temp.  40- 1®  (um  4*/^  Uhr) 

Hitzestadium. 

Weisse  7800. 

Eine  Stunde  spater  6V4  ülir  p.  m.     Temp.  4l-4<^  (um  6  Uhr). 

Weisse  7000. 

19.  December  lOy^  Uhr  a.  m.  Temp.  35 -4  <>(!).  [Da  um  10  Uhr  p.  m. 
noch  immer  41^  war,  ist  1-0  Chinin  gegeben  worden].    Fieberfreier  Tag. 

Weisse  9100. 

Während  des  hohen  Fiebers  an  drei  auf  einander  folgenden  Stunden 
normale,  nicht  herabgesetzte  Gesammtleukocytenzahl.  Eine  Yorausgegangene 
Erhöhung  könnte  yiell eicht  übersehen  worden  sein,  da  der  Schüttelfrost  erst 
vor  ^/^  Stunde  begonnen  hatte. 

Am  Morgen  nach  dem  Fieber  war  die  Leukocytenzahl  erhöht. 

0.  R.,  26  Jahre  alt,  hat  eine  Bandwurmkur  durchgemacht  (Abgang 
Yon  2  Taen.  saginat.),  dann  entwickelte  sich  eine  Tertiana,  Ton  deren  Be- 
stehen der  Kranke  bisher  nichts  wusste. 

18.  September  4^3  Uhr  p.  m.  Temp.  37«6^.  Fieberanstieg  (ohne 
Schüttelfrost). 

Rothe 4025000 

Weisse 7.800 

Weisse:  Rothe 1:516 

Hämoglobin 60 

Färbeindex 0«74 

Erwachsene  Parasiten. 

19.  September  11  Uhr  a.  m.  Temp.  36®  (um  10  Uhr  a.  m.).  Tag  nach 
dem  Anfall  (Fieberhöhe  um  2  Uhr  Morgens.    Temp.  38 «2®). 

Weisse  8700. 

20.  September  3  Uhr  p.  m.    Temp.  38-1^. 

5  Stunden  nach  dem  Beginne  des  Temperaturanstieges,  der  nicht  von 
einem  Schüttelfrost  begleitet  war,  —  um  4  Uhr  Höhepunkt  des  i^ebers 
(Temp.  39-10). 

Fieberanstieg. 

Weisse  10500. 

Ganz  junge  Ringe  und  einige  halberwaohsene  Parasiten. 

Polynud.  neutroph 78  Procent 

Grosse  einkernige  Zellen  (Uebergangs- 
formen,  grosse  mononucl.  Leukocyten 
und  grosse  Ljmphocyten)    .     .     .     .16.4       „ 

Kleine  einkernige  Zellen  (kl.  Ljmphoc.)     4.1       „ 

Eosinophile 1*5       ,, 

21.  September  lOUhr  a.  m.   Temp.  37-2^,    Tag  nach  dem  Anfall. 
Weisse  7430. 

Halb-  und  ganz  erwachsene  Parasiten. 

Gegen  Ende  des  Fieberanstieges  ist  noch  eine  deutliche  Vermehrung 
der  Gesammtleukocytenzahl  nachweisbar,  die  durch  eine  starke  procentuelle 
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und  absolute  Vermehrung  der  polynuclearen  neutrophilen  Zellen  herTor- 
gerufen  ist. 

Es  sind  in  diesem  Falle  nur  ^^grosse^^  und  ,,kleine"  einkernige  ZeQen 
abgegrenzt,  auf  Orund  der  übrigen  Erfahrungen  würde  die  Zahl  der  Lympho- 
cyten  demnach  um  höchstens  2  Procent  zu  erhöhen,  die  der  grossen  Mono- 
nudeären  um  ebensoviel  zu  Termindem  sein. 

Die  Lymphocyten  sind  jedenfalls  stark  vermindert,  die  grossen  Mono- 
nudeären  vermehrt. 

Die  Anämie  ist  zum  grösseren  Theil  durch  die  Helminthiasis  zu  erklären. 

7.  Er.,  53  Jahre  alt,  leidet  seit  8  Wochen  an  Wechselfieber  mit 
Schüttelfrösten. 

Am  18.  October  bekam  er  zum  letzten  Male  1  •  0  s™  Chinin. 

21.  October  5  Uhr  p.  m.  Temp.  38-8®  (um  4  Uhr  p.  m.)  beginnendeT 
Fieberabfall,  Fieberhöhe  war  um  12  Vs^^  ?- t^-  ^^^  39-2^  erreicht 
(gestern  um  8  Uhr  Morgens  ebenfalb  ein  Anfall). 

Weisse  5200. 

Parasiten,  die  zwei  Generationen  angehören. 

Polynucl.  neutroph 70-2  Procent 

Uebergangsformen 0-5       „       l21.6Proc 

Grosse  monunud.  Leukocyten    .     .  21*1       „       J 

Lymphocyten 8*2       „ 

Eosinophile — 

22.  October  8Va  Uhr  a.  m.  Temp.  39 «8«  Fieberhöhe  (Vj  Stunde 
nach  dem  Schüttelfrost). 

Weisse  5300. 

Parasiten  von  verschiedenem  Alter  (beiden  Generationen  angehörend), 
besonders  viele  grosse  Ringe,  femer  Sporulationsformen,  daneben  halb-  und 
ganzerwachsene  Parasiten.  jiq  ^^q^q 

Polynucl.  neutroph 82*8  Procent  d.i.     4388 

Uebergangsformen      ....  0-6  „       l  y.eProc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten.  7-0  „       J     '           *   d.i.       403 

Lymphocyten 9-0  „                            d.i.       477 

und  zwar  0  •  6  Proc.  grosse  und 

8  •  4  Proc.  kleine  Formen 

Eosinophile 0*6  „                            d.i.          32 

29.  October  47j  Uhr  p.  m.  Temp.  36 -8^  ausser  Bett,  vor  6  Tagen  letzter 
Anfall.     (Reconvalescenz). 
Keine  Parasiten. 
Weisse  10300. 

Polynucl.  neutroph 69  •  6  Procent 

Uebergangsformen 1-9       „      \  7.3Proc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten  5*4       „      (     ' 

Lymphocyten 22-4       „ 

Eosinophile 0*7       „ 


Das  Veehalten  beb  weissen  Blutköbperchen  bei  Malaeia.    581 

Die  eine  Untersuchung  auf  der  Fieberhöhe  (22.  October)  zeigt  eine 
starke  procentuelle  Yennehrung  der  polynucleären  Neutrophilen,  dabei  eine 
beträchtliche  Verminderung  der  Lymphocyten,  die  grossen  Mononudeären 
sind  in  normaler  Zahl  Yorhanden. 

Im  Fieberabfall  beim  Anfall  Tags  vorher  sind  ebenfalls  die  P0I7- 
nudeären  vermehrt  und  die  Lymphocyten  vermindert,  ausserdem  sind  die 
grossen  Mononudeären  beträchtlich  vermehrt. 

Die  Oesammtleukocytenzahlen  sind  beide  Male  gering  (um  5000),  wahr- 
scheinlich den  individuellen  Verhältnissen  entsprechend  deutlich  vermindert, 
da  der  Kranke  in  der  Reconvalescenz  über  10000  Weisse  hat. 

Nach  der  Heilung  haben  sich  ganz  normale  Leukocjtenverhältnisse 
hergestellt. 

Da  das  letzte  Chinin  ausserhalb  am  18.  October,  das  erste  im  Kranken- 
hause am  23.  October  gegeben  wurde,  sind  die  Untersuchungen  am  21.  und 
22.  sicher  davon  unbeeinflusst. 

8.  K.,  21  Jahre  alt.  12.  November  4V2  Uhr  P-  m»  afebriL  Tag  nach 
dem  Anfall. 

Rothe 5028000 

Weisse 5600 

Weisse:  Rothe 1:898 

Hämoglobin 66 

Färbeindex 0-66 

Polynucl.  neutroph 54  «0  Procent 

Uebergangsformen 1-0       „       l  ..    op-^c 

Grosse  mononud.  Leukocyten      .     .    10*3       „       f 

Lymphocyten 34-0       „ 

Eosinophile 0-7       „ 

13.  November  10  Uhr  a.  m.  Temp.  37 ^  Etwas  Kopfschmerz,  leichtes 
Unwohlsein  (es  ist  die  Zeit,  wo  der  Schüttelfrost  erwartet  wird).  Die 
Temperatur  steigt  jedoch  nicht  weiter. 

Rudimentärer  Anfall. 

Weisse  9500. 

Sporulationsformen. 

Polynucl.  neutroph.  .     .     .     71.2  Procent 

Uebergangsformen 2-0       „       l  g.sp^oc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten    .     .       7*5       vi 

Lymphocyten 18-9       „ 

Eosinophile 0-4       „ 

4'/^  Uhr  p.  m.  fieberfrei. 

6^/4  Stunden  nach  dem  rudimentär  gebliebenen  Anfall: 

Zahlreiche  Tertianringe. 

Weisse  7  900. 

Polynucl.  neutroph 62  »8  Procent 

Uebergangsformen 2-8       „       \  i^,2Ftoc 

Grosse  mononud.  Leukocyten    .     .  10-4       „       j 

Lymphocyten 22*4       „ 

Eosinophile 1-6       „ 
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22.  November  2  Uhr  p.  m.  Fieberfrei  unmittelbar  nach  dem  Fieber- 
abfall. 

Weisse  9400. 

Viele  Ringformen  und  halberwachsene  Parasiten,  daneben  auch  gan2 
erwachsene  und  Gameten. 

Polynucl.  neutroph 68-0  Procent 

üebergangsformen 1.7       „       ln.QProc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten    .     .  9*6       ,,       J 

Lymphocyten 20-0       „ 

Eosinophile      .     , 0-7       „ 

4.  December  10  Uhr  a.  m.  Fieberfrei  und  ausser  Bett  (bekam  gestern 
und  vorgestern  Chinin). 

Seit  12  Tagen  kein  Fieber  und  keine  Parasiten  mehr  im  Blute. 
(Reconvalescenz). 

Rothe 5267009 

Weisse 8200 

Weisse:  Rothe 1:643 

Hämoglobin 74 

Färbeindex 0*70 

Polynucl.  neutroph 62.3  Procent 

Üebergangsformen 1-7       „       l8.4Proc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten    .     .       6-7       ,.       l     ' 

Lymphocyten 26-0       „ 

Eosinophile 3*3       „ 

Statt  eines  Anfalles  trat  bei  dem  Kranken  zur  erwarteten  Stunde  blos« 
leichtes  Unwohlsein  bei  subfebriler  Temperatur  auf,  trotzdem  fanden  sich 
im  Blute  Theilungsformen.  Auch  die  Leukocyten  zeigten  den  im  Schüttel- 
frost bei  anderen  als  typisch  hingestellten  Befund:  bei  (geringer)  Ver- 
mehrung der  Gesammtleukocytenzahl  eine  starke  procentuelle  Vermehrung 
der  polynucleären  Neutrophilen  auf  Kosten  der  Lymphocyten  und  der  grossen 
einkernigen  Zellen. 

Nach  diesem  rudimentären  Anfall  sank  die  Gesammtleukocyteiuah] 
etwas,  die  typische  Vermehrung  der  grossen  Mononudeären  kam  zum 
Vorschein. 

Zwei  weitere  Untersuchungen  am  fieberfreien  Tage  nach  Anfallen,  die 
mit  deutlichem  Fieber  einhergegangen  waren,  ergaben  als  Hautbefund  eine 
Vermehrung  der  grossen  mononudeären  Zellen. 

Bevor  der  Kranke  als  geheilt  entlassen  wird,  zeigt  er  wieder  wesentlich 
normale  Verhältnisse  in  der  Zusammensetzung  der  Leukocyten. 

Bei  der  Aufnahme  hatte  der  Kranke  einen  recht  geringen  Hämoglobin- 
gehalt und  kleinen  Färbeindex,  beide  waren  bei  der  Entlassung  wesentlich 
höher,  auch  die  Zahl  der  Rothen,  die  Anfangs  schon  über  5  Millionen 
betragen  hatte,  war  noch  etwas  gewachsen. 

9.  V.,  1 7  Jahre  alt,  hatte  bis  zum  6.  December  inelus.  täglich  Schüttel- 
frost und  Fieber,  wurde  am  7.  December  p.  m.  im  Fieberabfall  aufgenommen, 
seither  afebril. 
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17.  December  3  Uhr  p.  m.,  afebril,  ausser  Bett. 
Weisse  11200. 
4  Uhr  p.m.   Temp.  39^.     Fieberanstieg  ohne  Schüttelfrost. 
Weisse  15600. 
19.  December  afebril.    .6  Uhr  a.  m.    1-0  Chinin. 

Weisse  10700. 
Dem  Kranken    scheinen   hochnormale  Leukocytenzahlen   eigenthümlich 
zu  sein. 

Ein  plötzlicher  Temperaturanstieg  (ohne  Schüttelfrost)  hatte  eine  Ver- 
mehrung der  Leukocyten  um  4300  innerhalb  einer  Stunde  zur  Folge. 

10.  B.,  29  Jahre,  hat  seit  Juni  1901  Malaria,  nach  einigen  Wochen 
Schwarzwasserfieber,  Milztumor  reicht  zwei  Querfinger  unter  den  Rippenbogen. 

21.  September  2  Uhr  p.m.  Temp.  40*2^  Höhepunkt  des  Fieber- 
anfalles. 

Rothe 4000000 

Weisse 1700 

Weisse:  Rothe 1:2286 

Auffallend  starke  Herabsetzung  der  Leukocytenzahl  auf  der  Fieberhöhe! 

Tropica. 

11.  B.,  23  Jahre  alt,  Matrose,  kommt  von  Westindien,  erkrankte  Tor 
9  Tagen  zum  ersten  Mal  mit  Fieber,  bekam  drei  Mal  Chinin,  das  letzte 
vor  7  Tagen. 

4.  October  ll^a  Uhr  a.  m.  Temp.  38 -6®,  (um  10  Uhr  a.  m.)  mitten 
im  Fieberanstieg,  der  gestern  gegen  Abend  ohne  Schüttelfrost  allmählich 
begonnen  hat.     (Um  10  Uhr  war  37-5^  erreicht.) 

Rothe      ....     4012000             Hämoglobin   .     .     68  Procent 
Weisse    ....            4600             Weisse: Rothe     .     1:872 
Färbeindex 0»83. 

Einige  mittlere  und  grosse  Ringe,  vereinzelte  Halbmonde. 

Polynucl.  neutroph 56-0  Procent 

Uebergangsformen 6-9         „     l  17.5  pj^^, 

Mononucl.  Leukocyten  ....  10-7         „     J 

Lymphocyten 26-0         „ 

Eosinophile 1*4         „ 

5Va  Uhr  p.  m.   Temp.  39®.     Fieberhöhe    (von  4   bis   8  Uhr    p.  m. 
390  bis  39. 2 ^  dann  Abfall). 
Weisse  8100. 
Sehr  zahlreiche  kleine  Tropicaringe,  einige  Halbmonde. 

Polynucl.  neutroph 63-7  Procent 

Uebergangsformen 3-7         „     ln.gproc. 

Mononucl.  Leukocyten  ....8*1         „     } 

Lymphocyten 23-7         „ 

Eosinophile 0*8         „ 
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5.  October  10 Vj  Uhr  a.  m.  Temp.  36- 6^  (um  10  Uhr  a.  m.)  Fieber- 
abfall  (tiefster  Punkt). 

Rothe     ....     3624-000  Weisse  :Rothe      .     .     1:326 

Weisse  ....  10800  Zahbreiche  grosse  Ringe. 

Polynucl.  neutroph 43«1  Procent 

Uebergangsformen 1-4         „     I  ^g  p^^ 

Mononucl.  Leukocyten  ....     16*6         „     ] 

Lymphocyten 37  »4         „ 

Eosinophile 1*6         „ 

6.  October  11  Uhr  a.  m.  Temp.  388^,  (um  10  Uhr  a.  m.)  Fieber- 
höhe,  (vom  6.  October  8  Uhr  p.  m.  bis  zum  7.  October  6  Uhr  a.  m.  dauernd 
Temperaturen  zwischen  38*8  und  39 «6% 

Rothe 3016000 

Weisse     ...  4900 

Rothe:  Weisse 1:616 

Sehr  viele  kleine  Ringe. 

Polynucl.  neutroph 47  •  3  Procent 

Uebergangsformen 2-2         »lifii;  i>«^ 

Mononucl.  Leukocyten  .     .     .     .     14-3         .,     j^^'^  *^^ 

Lymphocyten 36-2         „ 

Eosinophile 1*0         „ 

7.  October  6  Uhr  p.  m.  Temp.  39®.  Fieberanstieg  (um  12  Uhr 
Mittags  war  37-6®  und  2  Uhr  Nachts  Fieberhöhe  mit  39-6®  erreicht). 

Weisse  6800. 

Mehrere  grosse  Ringe,  sehr  viele  Halbmonde  und  zwar  12  200  im 
Cubikcentimeter  (in  der  Zählkammer  gezählt). 

Polynucl.  neutroph 52 -6  Procent 

Uebergangsformen 22         „     Uo.^p^^^ 

Mononucl.  Leukocyten  ....     16-2         „I         ^ '^^^^ 

Lymphocyten 27*9         „ 

und  zwar     4-6  Proc.  grosse 
und    23*3      ,,      kleine 
Eosinophile 1*2         „ 

8.  October  12  Uhr  Mittags  Temp.  um  10  Uhr  a.m.  37  •  2  <^,  um  4  LTirp.m. 
39*4®.  Fieberanstieg  (d.h.  neuerlicher  Anstieg  nach  einer  kurzen  Se- 
mission bis  37-2®). 

Weisse 4060 

Hämoglobin 59 

Zahlreiche  kleine  Ringe,  6500  Halbmonde  im  Cubikmillimeter. 

Polynucl.  neutroph 64  •  5  Procent 

Uebergangsformen 3«5         »Iiqa  t>,.^ 

Mononucl.  Leukocyten  ....     15-9         „     J  ^^'^"^' 

Lymphocyten 24*5         „ 

und  zwar     5*0  Proc.  grosse 
und    19-6      „      kleine 
Eosinophile 1*6         „ 

Der  Kranke  bekommt  1-0»""  Chinin. 
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9.  October  4^/2  ühr  p.  m.  Temp.  36-4®  (um  4  Uhr  p.  m.),  (seit 
10  ühr  a.  m,  ist  die  Temp.  unter  37^.    6  Uhr  früh  1  -0  k™  Chinin,  afebriL 

Weisse  4900. 

Vereinzelte  grosse  Ringe,  7000  Halbmonde  im  Cubikmillimeter. 

Polynucl.  neutroph 46*4  Procent 

Uebergangsformen 4*9  „     1  00  p^^^ 

Mononucl.  Leukocyten  .     ...  17-1  „     /  ^-«  ^r°<^- 

Lymphocyten 29  »9  „ 

und  zwar     4-0  Proc.  grosse 
und    25*9      „      kleine 

Eosinophile 1*7  „ 

10.  October  5  ühr  p.  m.  Temp.  36-8°  (um  4  ühr  p.  m.),  (Beginn  eines 
rudimentären  Anstieges ,  der  um  6  ühr  p.  m.  mit  37  •  4  sein  Maximum  er- 
reichte).    Um  6  ühr  früh  1-0  «™  Chinin. 

Weisse  5000. 

Keine  Ringe  mehr,  8000  Halbmonde  im  Cubikmillimeter. 

Polynucl.  neutroph 39  •  7  Procent 

uebergangsformen 3.3  „     1  27-9  Proc 

Mononucl.  Leukocyten  ....  24-6  „     J 

Lymphocyten 31-5  „ 

und  zwar     4-3  Proc.  grosse 
und    27*2      „      kleine 

Eosinophile 0-7  „ 

11.  October  5  ühr  p.  m.  Temp.  36-8°  (um  4  ühr),  Temp.  bleibt 
dauernd  unter  37®,  afebril. 

Weisse  4800. 

4500  Halbmonde  im  Cubikmillimeter. 

Polynucl.  neutroph 55*0  Procent 

uebergangsformen 2-0         „     l  15.7  p^^c 

Mononucl.  Leukocyten  ....  13-7         „     J 

Lymphocyten 28*6         „ 

Eosinophile 0-7         „ 

12.  October  4  ühr  45  Min.  p.  m.  Temp.  36.5®  (um  4  ühr). 
Weisse  4000* 

2600  Halbmonde. 

Polynucl.  neutroph 44-4  Procent 

uebergangsformen 2-8  „     1  21-6  Proc 

Mononucl.  Leukocyten  ....  18 -8  „     j 

Lymphocyten 32*5  „ 

und  zwar     6-5  Proc.  grosse 
und    26-0      „      kleine 

Eosinophile 1*5  „ 

14.  October  5  ühr  p.  m.  Temp.  36-6®  (um  4  ühr  p.  m.).   um  6  ühr  a.m. 
1 . 0  »™  Chinin. 
Weisse  7300. 
3900  Halbmonde. 
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Polynucl.  neutroph 57-9  Procent 

Uebergangsfonneii 1  •  3  >»     l  i  c  p^^ 

Mononucl.  Leukocyten  .     ...  14-7  „     |  ib  rroc. 

Lymphocyten 24  «6  „ 

und  zwar     2*5  Proc.  grosse 
und    22*1      „      kleine 

Eosinophile . 1  •  5  „ 

17.  October  IIV2  Ubr  a.  m.  Temp.  36-9^  (um  12  Uhr  Mittags). 
Weisse  6000. 
2000  Halbmonde. 

Polynod.  neutroph 52-7  Procent 

üebergangsformen 1-0         »»     lio.ßp^ 

Mononucl.  Leukocyten  ....  12-6         „     j 

Lymphocyten 38*0         „ 

Eosinophile 0*7         „ 

29.  October  öVa  Uhr  p.  m.  Temp.  37-2<^  Oim  6  Uhr  p.  m.).     Der  Re- 
convalescent  ist  ausser  Bett. 

Kothe      ....     4712000  Weisse :  Rothe .     .     .     1:496 

Weisse    ....  9500  Hämoglobin      ...  74 

Färbeindex 0-78. 

Keine  Halbmonde  mehr   zu   finden  (mehrere  Präparate  ?nirden  durch- 


Polynucl.  neutroph 64-1  Procent 

üebergangsformen     .  .3.6         „     l  9  o  p^A 

Mononucl.  Leukocyten  ....       5  •  6         „1  ^^ 

Lymphocyten 26-0         „ 

Eosinophile 0*7         „ 

Bei  dem  ersten  Fieber  am  4.  und  5.  October  ist  die  Leukocytenzahl 
im  Anstieg  vermindert,  steigt  auf  der  Höhe  zum  normalen  Werth,  im  Abfall 
findet  eine  Vermehrung  bis  über  10000  statt. 

Die  Zahl  der  Üebergangsformen  und  grossen  mononucleären  Leukocyten 
ist  durchwegs  vermehrt: 

Anstieg    ....     17*6  Procent  d.i.  809  im  ccm 

Höhe 11.8        „         „     956    „      „ 

Abfall 18.0        „         „  1944    „      „ 

Im  Abfall  ist  die  Vermehrung  der  grossen  Mononucleären  am  grössten; 
die  Üebergangsformen  waren  im  Beginne  des  Fiebers  zahlreicher,  als  in 
weiteren  Verlaufe  und  im  Abfall. 

Femer  fand  im  Fieberabfall  eine  Vermehrung  der  Lymphocyten  ,,auf 
Kosten'^  der  polynucleären  Neutrophilen  statt. 

In  den  drei  ersten  Tagen  nach  der  Entfieberung  wächst  die  Zahl  der 
grossen  Mononucleären  und  der  Lymphocyten  noch  weiter,  dann  nehmen  sie 
wieder  langsam  ab,  allmählich  nähern  sich  wieder  die  Verhaltnisse  den 
normalen  und  schliesslich  wird  der  Kranke  mit  ganz  normalen  Prooentsahlen 
der  Weissen  entlassen,  es  ist  auch  die  Zahl  der  Uebergangszellen  und 
grossen  Mononucleären  mit  9*2  Procent  wieder  innerhalb  der  als  normal 
geltenden  Grenzen. 
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Da  der  Kranke  9  Tage  vor  der  Aufnahme  am  2.  October  das  letzte 
Chinin  bekommen  hatte,  sind  die  ersten  fänf  Beobachtungen  yollständlg  un- 
beeinflusst  von  diesem  Medicament.  Erst  nach  der  fünften  Beobachtung 
erhielt  er  die  erste  Dosis. 

Irgend  eine  sichere  Veränderung  der  Leukocytenzahl  oder  ihrer  Procent- 
verhältnisse durch  das  Chinin  war  übrigens  auch  später  nicht  zu  bemerken. 

Auf  die  beiden  ersten  Dosen  Chinin  zu  je  1  •  0  ^^  war  das  Fieber  und 
die  Ringformen  der  Parasiten  verschwunden.  Die  Halbmonde  dagegen  waren 
in  ihrer  Zahl  im  kreisenden  Blute  durch  das  Chinin  unbeeinflusst.  Ihre 
stetige  Zunahme,  die  schon  früher  begonnen  hatte,  setzte  sich  fort;  es 
wurden  6600  im  Cubikmillimeter  vor  dem  1.  i^™  Chinin  gezählt,  7000  nach 
2  ^"^,  8000  nach  dem  3.  c^™.  Erst  dann  nahm  ihre  Zahl  langsam  ab,  zunv 
Schluss  waren  sie  vollständig  verschwunden. 

Der  Kranke  zeigte  weder  nach  der  Anamnese,  noch  während  seines 
Spitalaufenthaltes  irgend  welche  Complicationen   durch  andere  Krankheiten. 

Die  Milzanschwellung  war  gering. 

12.  K.,  31  Jahre  alt,  erkrankte  am  27.  August  v.  J.  nach  dem  Ver- 
lassen von  New*Orleans  zum  ersten  Male  an  Fieber. 

19.  September  12  Uhr  Mittags  Temp.  36-4^,  Tags  vorher,  4  Uhr  p.  m. 
Fieberhöhe  mit  38 -6^ 

Rothe      ....     2820000  Weisse  iRothe      .     .1:705 

Weisse    ....  4100  Hämoglobin     ...  50 

Färbeindex 0«89. 

Zahlreiche  kleine  und  mittlere  Ringe,  Halbmonde. 

Polynucl.  neutroph 60-7  Procent 

Uebergangsformen   und  grosse  \     gi   i 

mononucl.  Leukocyten     .     .     .     j         '  " 

Lymphocyten 17*9         „ 

Eosinophile  in  2  Präparaten  keine. 
Der  Kranke  bekommt  Chinin,    reagirt  aber  sehr  wenig  darauf.     Drei 
Anfälle  am  18.,  20.  und  22.  zeigen  tertianen  Typus. 

20.  September  2  Uhr  p.m.  Temp.  3^.2^  (um  12  Uhr  m.)  Fieber- 
abfall  (Höhe  war  um  10  Uhr  mit  39-8^  erreicht). 

Weisse  3700. 

Blutpräparat:  mittlere  Ringe,  Halbmonde. 

Polynucl.  neutroph 56-2  Procent 

Uebergangsformen  und  grosse  \    n^   o 

mononucl.  Leukocyten     ...     I  " 

Lymphocyten 19*0      ,. 

Eosinophile 0*5      „ 

21.  September  4  Uhr  p.  m.  Temp.  86*9^,  Beginn  des  Fieberanstiegea. 
Weisse  5800. 

Präparat:  grosse  Ringe. 

Polynucl.  neutroph 54 '0  Procent 

Uebergangsformen  und  grosse  1  94.1 

mononucl.  Leukocyten     .     .     .     |  " 

Lymphocyten 19-4        „ 

Eosinophile 1*9        „ 
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1.  October  10  Uhr  a.  m.  Temp.  37^,  in  der  Naoht  vorher  Fieber 
bis  37 -8^,  unmittelbar  nach  der  Untersuchung  neuerlicher  Anstieg  bis 
39 '4^.  (Auf  Chinin  waren  die  Anfälle  verschwunden,  seit  gestern  abermals 
Fieber.) 

Weisse  4400. 

9600  mittlere  und  grosse  Ringe  im  Cubikmillimeter,  im  Trockenprapant 
ausgezählt. 

Polynucl.  neutroph. 44  •  7  Procent 

Uebergangsformen 2-2         »     l  19.1  Proc 

Grosse  mononud.  Leukocyten     .16-9         ,,     J 

Ljmphocyten 35«  9         „ 

Eosinophile 0*3         „ 

2.  October  10  Uhr  a.  m.  Temp.  36 -2^  Abfall  des  Fiebei^  (vor 
12  Stunden  Fieberhöhe  —  39-4^  —  vor  diesem  Anfall  war  kein  Chinin 
gegeben). 

Weisse  4100. 

Viele  mittlere  und  grosse  Ringe. 

Polynucl.  neutroph 49  •  6  Procent 

Uebergangsformen 3-2         "     liß.gProc 

Grosse  mononud.  Leukocyten     .13.6         „     J 
Lymphocyten   .......     32-0         „ 

Eosinophile 1*6         „ 

1.  November  4  Uhr  p.  m.  Temp.  36*2^  (am  Vormittag),  Reconvalescent. 
ausser  Bett,  seit  14  Tagen  fieberfrei,  vor  10  Tagen  wurden  zum  letzten 
Male  Ringformen  gesehen. 

Rothe     ....     4477000  Hämoglobin  ....         75 

Weisse    ....         10200  Färbeindex    .     .     .     .     O-SS 

Weisse :  Rothe .     .  1:439  Ein  Halbmond. 

Polynucl.  neutroph 54-0  Procent 

Uebergangsformen 0-3         „     \  12-6  Proc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .12*3         „I 

Lymphocyten 32-0         „ 

Eosinophile 1*4         „ 

Schwere  Erkrankung,  auf  Chinin  wenig  Reaction.  Es  besteht  stets  eine 
auffallende  Vermehrung  der  grossen  mononudeären  Zellen,  die  Zahl  der 
Lymphocyten,  Anfangs  etwas  unter  der  Norm,  wächst  im  Verlaufe  bedeu- 
tend auf  Kosten  der  Polynudearen.  Die  Gesammtleukocytenzahl  ist  wahrend 
der  Erkrankung  gering,  am  kleinsten  einmal  mitten  im  Fieber:  3700. 

Bei  der  letzten  Untersuchung  ist  der  Kranke  nahezu  geheilt  (ausser 
einem  Halbmond  negativer  Befund),  die  Leukocytenzahl  ist  ziemlich  hoch, 
die  grossen  mononudeären  sind  so  niedrig  an  der  Zahl  wie  noch  nie  zuvor, 
12*6  Procent,  es  besteht  bloss  noch  eine  Zunahme  der  Lymphocyten  auf 
Kosten  der  Polynudearen. 

18.  St.,  20  Jahre  alt,  hatte  sich  vor  4  Wochen  zum  ersten  Male  mit 
Malaria  inficirt.    Aufoahme  am  15.  October.     Bekam  bisher  5  Pillen  Chinin. 
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17.  October  11  Uhr  a.  m.     Temp.  39.8^.     Fieberhöhe. 
Weisse  5400. 

Kleine  Tropicaringe,  Polyohromatophilie. 

Polynucl.  neutroph 68-0  Procent 

Uebergangsformen LO      .„     l  9.7  p^^^ 

Grosse  mononucl.  Leukocjten  8«7         «     I 

Lymphocyten 21*6         „ 

Eosinophile 0*7         „ 

18.  October  10  Uhr  a.  m.  fieberfrei,  Tor  2  Stunden  fiel  die  Temperatur 
ab  (Fieberabfall). 

Weisse  4900. 
Zahlreiche  grosse  Ringe. 

Polynucl.  neutroph 50-0  Procent 

Uebergangsformen 1-5         „     l  ^5  p,^^ 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .13-5         „     j 

Lymphocyten 34*5         „ 

Eosinophile 0*5         ,, 

14.  November  5  Uhr  p.  m.  fieberfrei,  ausser  Bett.     Seit  13  Tagen  kein 
Anfall  (Reconvalescenz). 
Weisse  7200. 
Keine  Parasiten  mehr  im  Blute  nachweisbar. 

Polynucl.  neutroph 61*4Prooent 

Uebergangsformen 1-7         „     l  4.4  p-^j^ 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .2*7         ,,1 

Lymphocyten 33*1         „ 

Eosinophile 1*1         „ 

Während  der  Fieberhöhe  eine  geringe  procentuelle  Vermehrung  der 
polynucleären  Neutrophilen  auf  Kosten  der  Lymphocyten,  im  Abfall  eine 
deutliche  Vermehrung  der  grossen  mononudeären  Zellen.  Bei  der  Heilung 
stellen  sich  wieder  ganz  normale  Verhältnisse  her.  Während  des  Fiebers 
keine  Verminderung  der  Gesammtleukooytenzahl. 

14.  K.,  28  Jahre  alt,  bekam  im  August  und  September  in  Westafrika 
zum  ersten  Male  Fieber,  am  12.  October  wieder  ein  Anfall,  damals  bekam 
er  Chinin,  seither  nicht  mehr. 

18.  October  5  Uhr  p.  m.     Temp.  37-2®,  fieberfrei. 

Weisse  7500. 

Zahl  der  Halbmonde  im  Cubikmillimeter  6400.     Keine  Ringe. 

Polynucl.  u.  mononucl.  neutroph.  38  •  4  Procent 
(davon  1  •  2  Proo.  mononucl. 
und  37*2     „       polynucl. 

Uebergangsformen 1-6  „     li3.2Proc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .11*6  „     j 

Lymphocyten 47-2  „ 

Eosinophile 1-2  „ 
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21.  October  lOVa  Ulir  a,  m.     Temp.  36-8^,  fieberfrei. 
Weisse  5600. 

Halbmonde  3700  im  Cubikmillimeter.  Im  frischen  Präparat  ein  geiseeln- 
der  Mikrogametocyt. 

Polynucl.  neutroph 48-5  Procent 

üebergangsformen l-ö         "     \  oo  Proc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .18-5         „     J 

Lymphocyten 30-0         „ 

Eosinophile 1.5         „ 

Später  kam  es  zu  ausgesprochenen  Fieberanfällen. 

Yennehrung  der  einkernigen  Zellen  auf  Kosten  der  mehrkemigen,  und 
zwar  sowohl  der  Lymphocyten  als  auch  der  grossen  einkernigen  Leukocyten, 
letztere  bis  zu  20  Procent. 

15.    B.,  16  Jahre  alt,  hat  noch  kein  Chinin  bekommen. 

7.  December  2Va  Uhr  p.  m.     Temp.  38-2^.    (Um   12  Uhr  Temp.  38^.) 
Fieberanstieg,  der  Kranke  hat  noch  kein  Gefühl  des  Unwohlseins. 
Weisse  10400. 

Polynucl.  neutroph 60*7  Procent 

Üebergangsformen 1-6         „     In  op^c 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .       7-7         „     J     ' 

Lymphocyten 28-0         „ 

Eosinophile 2.0         „ 

3V2  Stunden  später  6 Uhr  p.m.     Temp.  38-8^  Fieberhöhe. 
Weisse  10000. 

Polynucl.  neutroph 64-2  Procent 

Üebergangsformen     ......       0-9         „     \  j«  j.  ^^ 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .  11-1         „     | 

Lymphocyten !  23*4         „ 

Eosinophile 0*4         „ 

17.  December  11  Uhr  a.  m.     Temp.  36.7®  (um  10  Uhr  a.  m,). 

Abfall  eines  Fiebers,  das  Nachts  mit  38^  seinen  Höhepunkt  erreicht 
hatte.     (Der  Kranke  hat  nun  schon  wiederholt  Chinin  bekommen.) 

Weisse  16  000. 

Der  Kranke  hat  stets  auffallend  hohe  Gesammtleukocytenzahlen.  Bei 
ihm  ist  Lues  hereditaria  nachgewiesen,  er  macht  während  der  Beobachtung 
eine  Schmierkur  durch.  Auf  diese  beiden  Umstände  ist  jedoch  nach  den 
Untersuchungen  YOn  Löwenbach  und  Oppenheimer^  die  LeukocytenTer- 
mehrung  nicht  zu  beziehen. 

Die  beiden  Blutuntersuchungen  zu  Beginn  und  am  Höhepunkt  des  Fiebers 
geben  keinen  Unterschied  der  Gesammtleukocytenzahl,  ausser  einer  Erhöhung 
des  Werthes  für  die  grossen  mononucleären  Zellen  normale  Procentrerhält- 
nisse  der  Leukocyten. 


^  Archiv  für  klin.  Medicin.    1901.    S.  445. 
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16.  L.y  26  Jahre  alt,  leidet  seit  Ende  Juli  d.  J.  an  Malaria,  hat  nach 
der  Spitalaaufnahme  am  11.  September  kein  Fieber  mehr,  im  Blute  werden 
keine  Ringe,  sondern  bloss  Halbmonde  gefunden. 

13.  September  3Va  Uhr  p.  m.    Temp.  37^. 

Rothe     .     .     .      4744000  Weisse  :Rothe  .     .     1:577 

Weisse   ....        8200  Hämoglobin      ...      68 

Färbeindex 0-72 

14.  September  11  Uhr  a.  m.    Temp.  37 '4®,  afebril. 
Weisse  7400. 

17.  September  afebril. 
Mehrere  Halbmonde. 

Polynucl.  neutroph. 70-4  Procent 

Uebergangsformen  und  grosse  mono- 

nucl.  Leukocyten 18  «8       „ 

Lymphocyten 8-0       „ 

Eosinophile 2  •  8       „ 

Am  14.  und  15.  hatte  er  je  1-0  Chinin  bekommen. 
Die  Zahl  der  grossen  mononucleären  Zellen  ist  bei  dem  Kranken,  der 
die  Anfälle  schon  hinter  sich  hat,  deutlich  vermehrt;    die  geringe  Menge 
der  Lymphocyten  ist  auffallend. 

Die  Gesammtleukocytenzahlen  zeigen  normale  Werthe. 

17.  Br.,  20  Jahre. 

4.  December  IOV2  ühr  *•  ™-    Temp.  36- 6^     Gestern  Fieberanfall  bis 
38*6^,  Temperatur  ging  über  Nacht  langsam  herunter.     Fieberabfall. 
Weisse  3700. 

Yiele  mittelgrosse  und  grosse  Tropenringe,  einige  Halbmonde;  sehr 
bedeutende  Grössenunterschiede  der  Rothen,  starke  Polychromatophilie  und 
basophile  Körnung. 

Polynucl.  neutroph 52-0  Procent 

uebergangsformen 07       „       \  i^.^^^^^ 

Grosse  mononucl.  Leukocyten    .     .     14*7       „       I 

Lymphocyten 31-6       „ 

Eosinophile 1>0       „ 

Im  Fieberabfall  Yermehrung  der  grossen  einkernigen  Zellen(15-4Proc. !) 
und  der  Lymphocyten  auf  Kosten  der  mehrkemigen  bei  niedriger  Gesammt- 
leukocytenzahl. 

18.  H.,  41  Jahre  alt,  Ende  August  in  Westindien  mit  Malaria  inficirt. 

19.  Ootober  11  Uhr  a.  m.  Temp.  36-8®.  Vor  4  Tagen  Fieberanfall  bis 
38-2^,  im  Blute  Halbmonde  und  Ringe.  Noch  kein  Chinin  bekommen,  afebril. 

Weisse  7400. 

Halbmonde  900. 

Polynucl.  neutroph 56  •!  Procent 

Uebergangsformen 1.9       „       l  14.9p1.oc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten    .     .  13*0       „       J 

Lymphocyten 27-1       „ 

Eosinophile 1*9       „ 

Yermehrung  der  grossen,  mononucleären  Leukocyten. 
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19.  B.,  38  Jahre. 

16.  December  3Va  Uhr  p.  m.     Temp.  36-4^     Abfall    des    Fieber^.  I 

welches  mit  geringen  Remissionen  durch  3  Tage  gedauert  hatte  (stets  Temp.  I 

über  38^,  Maximum  vorgestern  40^).     Bekam  2  Mal  je  1-0^™  Chinin.  I 

Weisse  4600.  I 

20.  D.y  35  Jahre  alt,  leidet  seit  Juli  an  Fieber.  Milztumor  deatlich  | 
tastbar.  Seit  10.  September  im  Spital,  Fieber  und  Parasiten  Terschwandec  i 
auf  die  ersten  Chinindosen,  trotz  fortgesetzter  Chiningaben  traten  aber  am  < 
27.  und  28.  nochmals  Fieberanfalle  auf. 

29.  September  12  Uhr  Mittag.    Temp.  37*2^.     Fieberabfall  (in  der 
Nacht  Maximum).  ' 

Grosse  Ringe,  basophile  Körnung  und  Polychromatophilie.  I 

Polynucl.  neutroph 55  •  3  Procent 

Uebergangsformen  und  grosse  mono- 

nucl.  Leukocyten 26*4       „ 

Lymphocyten 18-1       „ 

Eosinophile keine  in  2  Präparaten. 

30.  September  12  Uhr  Mittag.    Temp.  36 «6^,  afebril. 
Weisse  6000. 

Polynucl.  neutroph 62*4  Procent 

Uebergangsformen  und  grosse  mono- 

nud.  Leukocyten  ....  .20-4  „ 

Lymphocyten 16-1  „ 

Eosinophile 1*1  „ 

Deutliche  Vermehrung  der  grossen,    mononudearen  Zellen,   besonder« 
unmittelbar  nach  dem  Anfall. 

21.  B.,  34  Jahre  alt,  seit  Mitte  August  Fieberanfalle.     Grosser  MSz^ 
tumor. 

30.  September  10  Uhr  a.  m.    Temp.  37-1^.     Fieberabfall,    in  der 
vorhergehenden  Nacht  Höhepunkt. 
Weisse  5600. 
Grosse  Ringe. 

Polynucl.  neutroph 48  «6  Procent 

Uebergangsformen  und  grosse  mono- 

nucl.  Leukocyten 20-4       „ 

Lymphocyten 30-3       „ 

Eosinophile 0*7       „ 

Vermehrung   der   einkernigen  Elemente,   besonders  der  grossen  (über 
20  Procent  1)  „auf  Kosten''  der  mehrkemigen,  im  Abfalle  des  Fiebers. 

22.  Ey.,   28  Jahre  alt,  seit  Juli  Malariaanfalle.     Milz  3  Finger  breit 
unter  dem  Rippenbogen. 

15.  September  11  bis  12  Uhr  a.  m.    Temp.  36 »6 ^    Vor  3  Tagen  Fieber- 
anfall,  gestern  und  heute  Chinin. 

Rothe     ....      3394000  Weisse :  Rothe .     .     .     1:408 

Weisse 8300  Hämoglobin     ...  60 

Farbeindex 0*88 
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23.  Schu.y  38  Jahre  alt,  seit  3  Wochen  fieberkrank.  Deutliche  Milz- 
Schwellung. 

28.  September  12  Uhr  Mittags.  Temp.  35 •S^'.  Fieberabfall.  Noch 
kein  Chinin. 

Weisse  6200. 
Grosse  Ringe. 

!24.  Ey.,  59  Jahre  alt,  war  viel  in  den  Tropen  und  hatte  schon  vor 
15  Jahren  Malaria,  seit  10  Wochen  neuerdings  Fieber. 

11.  September  1  Uhr  p.  m.  Temp.  36.6^.  2  Tage  vorher  Fieber  bis 
38 -6^  darauf  2  Mal  Chinin. 

Rothe     ....      2466000  Weisse :  Rothe .     .     .     1:533 

Weisse 4600  Hämoglobin     ...  45 

Färbeindex 0-89 

Mehrere  Halbmonde,  Polychromatophilie  und  basophile  Körnung.  Ziem- 
lich niedrige  Gesammtleukocytenzahl,  hochgradige  Anämie,  Färbeindex  etwas 
höher,  als  einem  anämisch-chloratischen  Blutbefund  entsprechen  würde. 

Massiger  Milztumor. 

25.  Schü.,  37  Jahre  alt,  hatte  vor  5  Jahren  Fieber,  und  jetzt  wieder 
durch  längere  Zeit,  sehr  blutarm,  massige  Milzschwellung. 

3.  October  2  Uhr  p.  m.  fieberfrei,  (Abfall). 

Rothe    ....      3034000  Weisse :  Rothe .     .     .     1:552 

Weisse 5500  Hämoglobin     ....      32 

Färbeindex 0*52 

Grosse  Ringe. 

Polynucl.  neutroph 45*7  Procent 

üebergangsformen 0«9       „       lä.iproc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten    .     .       7*2       „       j     ' 

Lymphocyten 44-4       „ 

Eosinophile 1.8       „ 

Vermehrung  der  Lymphocyten,  keine  deutliche  Yermehrung  der  grossen 
mononucleären  Zellen.  (Yerhältnissmässig  ausserordentlich  niedriger  Hämo- 
globinwerth  und  sehr  geringer  Färbeindex.) 

26.  H.,  18  Jahre  alt,  frische  Malaria,  geschwellte  Gaumen-  und  Rachen- 

tonsillen. 

Weisse  13500. 

im  cmm 

Polynucl.  neutroph 38-6  Procent                     d.i.     5211 

UebergangBformen     .  2-8       „       |  ^.gp^^^    ^j     j^ge 

Grosse  mononucl.  Leukocyten  .  4.8       „       | 

Lymphocyten 53*8       „                            d.i.     7263 

Eosinophile  .......  keine  in  2  Präparaten. 

Die  hohe  Gesammtleukocytenzahl  beruht  ausschliesslich  auf  der  Yer- 
mehrong  der  Lymphocyten,  die  absolute  Zahl  der  polynucleären  Leukocyten 
überschreitet  nicht  die  normale  Grenze.  Procentuell  erscheint  dement- 
sprechend das  normale  Yerhältniss  zwischen  mehr-  und  einkernigen  Zellen 

ZeltMhr.  r.  Rygleue.   XLII.  S8 
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umgekehrt.  Die  Lymphocytose  ist  wohl  mit  der  VermehruDg  des  lympha- 
tischen Gfewebes  beim  Kranken  in  Zusammenhang  zu  bringen.  Die  abso- 
lute Vermehrung  der  grossen  mononudeären  Zellen  dagegen  kann  durch 
die  vorhandene  Malaria  erklärt  werden.  Diese  Verhältnisse  sind  aber  in 
diesem  Falle,  namentlich  wenn  man  bloss  die  Procente  ermittelt,  durch  die 
Lymphocytose  verschleiert. 

27.  M.-6.,  18  Jahre  alt,  Beri- Ben -Kranker,  Chinese;  am  30.  und 
31.  October  leichte  Fieber  bis  38^,  am  2.  November  wurden  grosse  Tropen- 
ringe  gefunden.  Vom  26.  bis  28.  November  ebenfalls  Fieber  bis  38  «2^. 
Keine  Parasiten,  sondern  nur  basophile  Körnung  und  Polychromatophilie. 
Vom  4.  bis  6.  November  ebenfalls  FieberanfaUe,  taglich  bis  38-8^  und  39-2'-. 

Basophile  Körnung  und  Polychromatophilie.  Der  Kranke  leidet  an 
Ankylostomum. 

19.  November  Vormittags  fieberfrei.  Nach  dem  gefärbten  Trocken- 
präparat  keine  wesentliche  Vermehrung  oder  Verminderung  der  Gesamint- 
leukocytenzahl. 

Polynud.  neutroph 62*0  Procent 

Uebergangsformen 2-0       „       l  y.öp^e 

(Crosse  mononud.  Leukocyten    .     .       5.6       ,,       J 

Lymphocyten 27-6       „ 

Eosinophile 3*0       ,, 

Trotzdem  die  Blutuntersuchung  in  der  Zeit  zwischen  Fieberanfalleo 
vorgenommen  wurde,  die  Malaria  also  noch  manifest  war,  fand  sieh  keine 
deutliche  procentuelle  Vermehrung  der  grossen  mononudeären  Zellen. 

28.  Ch.-W.,  19  Jahre  alt,  Beri-Beri- Kranker,  Chinese  (schweren  Fall 
mit  starker  Herzdilatation). 

12.  und  14.  October  Fiebertemperaturen,  im  Blute  Tropenringe,  baso- 
phile Körnung  und  Polychromatophilie.     Wiederholte  Chiningaben. 

18.  October  10  Uhr  a.  m.  fieberfrei  (vor  4  Tagen  Fieberanfall). 

Weisse  16300. 

Sehr  bedeutende  Ghrössenunterschiede  der  Rothen,  einige  kernhaltige 
Rothe,  deutliche  Polychromatophilie.  imcmm 

Polynud.  neutroph.     .     .     .     83*5  Procent  d.i.     13-611 

üebergang.fomen       .  0-4       „       l  4 . 7  p,,^.  j. j.  ygg 

Grosse  mononud.  Leukocyten      4*3       ,,       ) 

Lymphocyten 10-9       „  d.i.         1777 

und  zwar  1  •  4  Proc.  grosse 
und  9«5Proc.  kleine. 

Eosinophile 0*9       „  d.i.  146 

Durch  eine  polynucleäre  Leukooytose  sind  die  Verhältnisse  der  ein- 
zelnen Leukocyten  etwas  verdeckt.  Procentuell  erscheinen  die  grossen 
mononudeären  Zellen  in  geringer  Menge  vorhanden,  der  absolute  Werth  ton 
766  ist  jedoch  entschieden  ein  hoher.  Dagegen  sind  die  Lymphocyten  «u 
Gunsten  der  polynucleären  Neutrophilen  sowohl  procentuell,  als  auch  absolut 
vermindert. 
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Alte  Malaria,  Milztumor. 

29.  Z,f  33  Jahre  alt,  war  viele  Jahre  in  Malariagegenden  in  West- 
und  Ost-Afrika.     Milztamor. 

5.  December  11  Uhr  a.  m.    Temperatur  36*8®,   fieberfrei. 
Rothe     ....      6546000  Weisse  :Rothe     .     .     1:1023 

Weisse  ....  6400  Hämoglobin    ...  91 

Färbeindex   .  .     .     0-70 

Polychromatophilie,  keine  Parasiten. 

Poljnud.  neutroph 66.3  Procent 

Uebergangsformen 3-0       „       l  n.yp-oc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten    .     .       8*7       „       J 

Lymphocyten 22-3       „ 

Eosinophile 0*7       „ 

Der  Kranke  hat  als  Zeichen  latenter  Malaria  neben  einem  grossen  Milz- 
tumor, Polychromatophilie  der  rothen  Blutkörperchen  und  eine  relativ  schlechte 
Färbung  derselben  (einer  so  hohen  Zahl  der  Rothen  von  6^/,  Millionen 
müsste  ein  Hämoglobingehalt  yon  über  100  entsprechen).  Die  hohe  Yerhältniss- 
zahl  der  grossen  Mononucleären  (11-7  Procent)  ist  etwas  erhöht.  Während 
einer  zweiwöchentlichen  Beobachtungszeit  im  Spital  trat  kein  Anfall  auf. 

80.   V.f  31  Jahre  alt,  war  5  Jahre  in  Afrika,  hatte  wiederholt  Malaria 
und  Schwarzwasserfieber.     Sehr  grosser  Milztumor  bis  zum  Nabel. 
2.  October  5  Uhr  p.  m.    Temp.  36-6*^. 

Rothe     ....      3180000  Weisse :  Rothe .     .     .     1:869 

Weisse  ....  3700  Hämoglobin      ...  62 

Farbeindex 0*97 

Gefärbtes  Trockenpräparat:  Polychromatophilie  und  basophile  Körnung, 
keine  Parasiten. 

Polynucl.  neutroph 51-7  Procent 

Uebergangsformen 1-8       „       l  i2.3Proc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten    .     .     10*5       „       i 

Lymphocyten 34-2       „ 

Eosinophile 1*8       „ 

Am  16.  October  wurden  dem  Kranken  18  Bandwürmer  (Taenia  saginata) 
abgetrieben. 

Es   wurde   der  Versuch   gemacht,   den  Patienten   wieder  langsam   an 
Chinin  zu  gewöhnen,  es  trat  jedoch  am  21.  October  schon  auf  0-2  ^^  Chinin 
Eiweiss  im  Urin  auf,  auf  Wunsch  des  Kranken  wurde  der  Versuch  aufgegeben. 
27.  October  ll^/g  Uhr  a.  m.    Temp.  37- 4 o. 

Rothe     ....      2220000  Weisse :  Rothe .     .     .    1:684 

Weisse  ....  3800  Hämoglobin     ...  45 

Färbeindex 1 

Bedeutende  Grössenunterschiede  der  Rothen,  etwas  Poikilocytose,  deut- 
liche Polychromatophilie,  basophile  Körnung.  In  zwei  Präparaten  wurden 
bei  vollständiger  Durchsicht  acht  kernhaltige  Rothe  gezählt,  darunter  ein 
Megaloblast.  Aus  dem  Verhältniss  zu  den  ausgezählten  Weissen  ergiebt  sich 
eine  absolute  Zahl  von  60  kernhaltigen  Rothen  im  Cubikmillimeter. 

S8* 
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Polynucl.  neutroph 56*1  Procent 

Uebergangafonnen 1-5       „       Ig.ipjoe. 

Grosse  mononucl.  Leukocyten    .     .       6*6       „       I 

Lymphocyten 35.8       „ 

und  zwar  2' 7  Proc.  grosse  und 
38-1     „     kleine. 
Eosinophile     ........       1*0       „ 

Bekommt  seit  1.  November  Lienaden  (Knoll)  in  Tabletten. 
15.  November. 
Hämoglobin  56. 

Ein  kernhaltiges  Rothes  in  vier  Präparaten. 
27.  November  10^/^  Uhr  a.  m.    Temp.  37.2^.     Der   Kranke    hat  sidi 
wesentlich  gebessert,  kann  das  Bett  verlassen,  Milztumor  ist  etwas  zurück- 
gegangen. 

Rothe 4000000  Weisse :  Rothe .     .     .     1:851 

Weisse     ....  4700  Häjnoglobin      ...  62 

Färbeindex 0-77 

Kein  kernhaltiges  Rothes  nach  Durchsicht  von  sechs  Präparaten,  Poly- 
chromatophilie. 

Polynucl.  neutroph 66*3  Procent 

üebergangsformen 1-7       „       \  g.QProc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten    .     .       7*3       „       /     ' 

Lymphocyten 23-3       „ 

Eosinophile 1«4       „ 

Nach  wiederholten  schweren  Malariaanfallen,  zum  Schlüsse  mit  Schwarz- 
wasserfieber, und  in  Folge  von  Helminthiasis  war  es  zu  einer  schweren 
Anämie  und  einem  kolossalen  Milztumor  gekommen. 

Die  Zahl  der  Rothen  und  der  Hämoglobingehalt  waren  betrachtlich 
gesunken,  nach  der  Abtreibungskur  fielen  sie  beide  noch  weiter  bis  auf  die 
Hälfte  der  normalen  Werthe.  Der  dabei  hohe  Färbeindex,  die  deatlichen 
Grossen-  und  Formunterschiede,  das  Auftreten  von  Megaloblasten  konnten 
Anzeichen  einer  beginnenden  pemiciösen  Anämie  sein. 

Später  erholte  sich  der  Kranke  jedoch  wieder,  der  Blutbefund  wurde 
ein  einfach  anämisch-chlorotischer. 

Die  G^sammtleukocytenzahlen  bleiben  immer  auf  geringen  normslen 
Werthen  stehen.  Anfangs  war  die  Zahl  der  mehrkemigen  Zellen  procentnell 
herabgesetzt,  die  der  einkernigen  vermehrt,  die  Verhältnisszahl  der  grossen, 
mononucleären  Zellen  überstieg  Anfangs  10  Procent.  Zum  Schlüsse  wurden 
die  Yerhältnisszahlen  vollständig  normal. 

Schwarz  Wasserfieber. 

31.  Bü  . .,  26  Jahre  alt,  hatte  wiederholt  Malaria  und  auch  Schwarz- 
wasserfieber, jetzt  keine  Anfälle,  soll  an  Chinin  gewöhnt  werden. 
1.  October  3^2  Uhr  p.  m.,  fieberfrei. 

Rothe      ....     3938000  Weisse:  Rothe      .     .     1:563 

Weisse  .....  7000  Hämoglobin     ...  68 

Färbeindex  0*86.     Keine  Parasiten. 
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Polynucl.  nentroph 61-0  Procent 

Uebergangsfonnen 3-3         „     li4.6Proc 

Grosse  mononucl.  Leukooyten     .11-3         ,,     J 

Lymphooyten 23*8         „ 

Eosinophile 0*6         jj 

15.  October  5  Uhr  p.  m.  fieberfrei^    hatte   gestern    einen   Schwarz- 
wasseranfall (Temp.  39-8^,  Blut  im  TJriny  Icterus. 
Weisse  13000. 

Polynucl.  neutroph 66  «3  Procent 

Uebergangsformen 0-8  „     li,2.7Proc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .11-9  „     j 

Lymphocyten 15  «1  „ 

und  zwar  1'2  Proc.  grosse 
und  13*9      ,,      kleine 

Eosinophile 5-9  „ 

22.  October  0*5^™  Chinin  gut  vertragen. 

30.  October  11  Uhr  a.  m.  fieberfrei,  ausser  Bett  (Tag  vor  einer 
neuerlichen  Chiningabe). 

Rothe  6000000. 
Hämoglobin  88. 
Gefärbtes  Trockenpräparat:  keine  Leukocytose. 

Polynucl.  neutroph 62-3  Procent 

Uebergangsformen 1-3         „     l  9.6  Proc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .8*3         „     i 

Lymphocyten 27*4         „ 

Eosinophile 0-7         „ 

31.  October  1-0  p™  Chinin. 

2.  November   10^2  ühr  a.  m.  fieberfrei,  hatte  Tags  vorher   1-0  «f^ 
Chinin  bekommen  und  gut  vertragen. 
Rothe  5660000. 
Weisse  7700. 
Weisse:  Rothe  1:735. 

Polynucl.  neutroph 77-6  Procent 

Uebergangsformen 0-6         „     \r..^^^^^ 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .6-7         „     i 

Lymphocyten 12-7         „ 

Eosinophile 2*4         ,, 

Der  bei  der  Aufnahme  erhobene  Blutbefund  zeigt  mit  14*6  Procent 
eine  deutliche  Erhöhung  der  grossen  mononucleären  Zellen.  Femer  wurde 
das  Blut  unmittelbar  nach  einem  Schwarzwasseranfall,  der  1*0^^  Chin.  aus- 
gelöst hatte,  untersucht,  dann  vor  und  nach  einer  neuerlichen  Chiningabe 
von  ebenfalls  1*0^™  Chin.,  die  der  Kranke  nun  ohne  Anfall  vertrug,  nachdem 
er  inzwischen  an  Chinin  gewöhnt  worden  war.  Beide  Blntbefunde  haben 
das  Gemeinsame,  dass  die  einkernigen  Zellen,  namentlich  die  Lymphocyten 
vermindert,  die  Polynucleären  vermehrt  sind;  auffallend  ist  nach  dem 
Schwarzwasseranfall  die  Vermehrung  der  Eosinophilen. 
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Anfangs  zeigte  der  Kranke  einen  chlorat.  anäm.  Blutbefund,  4  Millionen 
Rothe  und  einen  Farbeindex  von  0-86.  Im  Yerlaufe  erholte  er  sich  rasch 
und  hatte  bei  wiederholt  vorgenommenen  Zählungen  nach  einem  Monate 
6  Millionen  Rothe.  Bemerkenswerth  ist  eine  Abnahme  der  Rothen  um 
340000  am  Tage  nach  der  Chinindosis  von  l-O^^™,  die  von  dem  E^ranken 
anscheinend  yollkonunen  gut  yertragen  wurde.  Die  Differenz  ist  doch  zu 
bedeutend,  als  dass  sie  durch  zufallige  Schwankungen  oder  durch  Fehler- 
quellen erklärt  werden  können  (um  so  mehr,  als  beide  Male  je  zwei  gut 
übereinstimmende,  hinter  einander  yorgenommmene  Untersuchungen  vor- 
liegen). Yielmehr  wird  man  in  diesen  annehmen,  dass  durch  das  Chinui 
doch  eine  Anzahl  weniger  resistenter  Blutkörperchen  zu  Grunde  gegangen  sei 

82.  R.,  27  Jahre  alt,  war  lange  Zeit  in  Fiebergegenden,  hatte  wieder- 
holt Fieberanfälle,  zuletzt  Schwarzwasserfieber.     Grosser  Milztumor. 

29.  October  IOV2  ^^  fieberfrei. 

Rothe      ....     3184000  Hämoglobin     ...  52 

Weisse    ....  7400  Weisse :  Rothe .     .     .     1:430 

Färbeindex 0*82. 

Basophile  Körnung  und  Polychromatophilie,  yereinzelte  Halbmonde. 

Polynuol.  neutroph 44*8  Procent 

Uebergangsformen 1-3         „     \  h.k^^jq^ 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .10*2         „     ( 

Lymphocyten 41-5         „ 

Eosinophile 2*2         „ 

In  den  Blutpräparaten  aus  den  folgenden  Tagen  wurden  mehrmab 
Tropenringe  gesehen.  Die  Temperaturourye  zeigte  leichte  Fieberbewegangen. 
Methylenblau  hatte  keinen  deutlichen  Erfolg. 

13.  Noyember  2V2  ühr  p.m.  Temp.  37-4*^.  Schwarzwasseranfall 
auf  1  •  0  *™  Chinin.  Urin  bereits  blutig  gefärbt.  Schmerzen  und  Krämpfe 
im  Unterleib.     Kältegefühl  und  Frösteln. 

Weisse  10800. 

Polynucl.  neutroph 76-5  Procent 

Uebergangsformen —  „     l  2.8  Proc. 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .2*8        ,»     J 

Lymphocyten 20  «5         „ 

Eosinophile 0-2         „ 

14.  November  4^2  Ul^'^  P-  ™-  fieberfrei.  (Das  Fieber  war  gestern  bis 
39®  gestiegen.) 

Tag  nach  dem  Schwarzwasseranfall. 
Weisse  9200. 

Polynucl,  neutroph 51*4  Procent 

Uebergangsformen 27  „     li().2Proc. 

Grosse  mononucl.  Leukocyten  7 «5  „1 

Lymphocyten 36-8  „ 

Eosinophile 1  •  6  „ 


Das  Verhalten  dee  weissen  Blutkörperchen  bei  Malaria.     599 

27.  November  11  Uhr  a.  m,  Temp.  36.8®. 
Weisse  6400. 

Polynuol.  neutroph 50-3  Procent 

üebergangsfonnen 2-4         „     li2.4Proc 

Grosse  mononucl.  Leukocyten     .10-0         ,f     f 

Lymphocyten 36  «6         „ 

Eosinophile 0-7         ,f 

Im  Schwarzwasserfieberanfall  fand  sich  bei  einer  ziemlich  hohen  Ge- 
sammtleukocytenzahl  eine  deutliche  procentuelle  Vermehrung  der  poly- 
nucleären  Neatrophilen  auf  Kosten  der  einkernigen  Zellen,  namentlich  ist 
die  Zahl  der  grossen  Mononudeären  gegen  früher  stark  gesunken.  Dieser 
Befund  stimmt  mit  dem  im  Schüttelfrost  bei  Tertiana  und  Quartana 
mehrmals  erhobenen  überein. 

Am  Tage  nach  dem  Anfall  haben  sich  Verhältnisse  hergestellt,  wie  sie 
schon  vor  dem  Anfall  bestanden  und  auch  später  noch  gefunden  werden 
konnten:  bei  mittelgrosser  Gesammtleukocytenzahl  Verminderung  der  mehr- 
kemigen  und  Vermehrung  der  einkernigen  Elemente.  Die  Zahl  der  grossen 
mononudeären  Zellen  beträgt  dabei  über  10  Procent. 


III,  üebersieht  ttber  die  Litteratur. 

Die  Beobachtungen  über  das  Verhalten  der  Leukocyten  bei  Malaria 
reichen  bis  in  die  50  er  Jahre  zurück. 

F.  de  Pury^  kommt  nach  Blutkörperchenzählungen  an  14  Fällen 
Ton  Wechselfieber  (8  Tertiana  und  6  Qaotidiana)  zu  dem  Ergebniss,  dass 
während  des  Fieberparoxysmus  eine  Abnahme  der  farblosen  Blutzellen 
gefunden  wird,  nach  Heilung  der  Krankheit,  aber  bei  noch  vorhandener 
Milzvergrösserung,  jedoch  wieder  normale  Verhältnisse  der  farblosen  Blut- 
körperchen vorhanden  sind. 

Fuhrmann^  fand  die  Zahl  der  weissen  Blutkörperchen  im  Malaria- 
anfall vermehrt,  in  einem  Falle  soll  sie  die  der  rothen  überstiegen  haben. 

Kelsch'  findet  im  Anfange  des  Anfalles,  zur  Zeit  des  Schüttelfrostes, 
keine  Verminderung,  sondern  eher  eine  leichte  Vermehrung  der  Leukocyten 
(augmentation  legere  mais  instantan^e),  während  des  Anfalles  eine  rasche 
Abnahme  der  Leukocytenzahl  und  in  der  fieberlosen  Zeit  wieder  eine  lang- 
same Zunahme  zu  normalen  Verhältnissen. 

>  Virchow's  ^rcÄtü.    1855.    Bd.VIII.    S.  299. 

'  Deutsche  miUtär-ärzti.  ZeiUehrift.    1874.    Nr.  12. 

'  A.  Kelsch,  Nouvelle  contribution  ä  l'anat.  patholog.  des  malad,  palustr.  en« 
d^miques.  (Obsery.  aar  les  variat.  numäriques  des  globales  blancs  etc.)  Jrehives  de 
FhyeioL    1876.    p.  490. 
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Die  vorübergehende,  geringe  Leukocytose  ist  an  vier  Fällen  beobachtet. 

Einer  davon  ist  der  folgende: 

17.  Beobachtung*:    Morgens  Temp.  87®      3916  Weisse 

4»'15'p.m.  Schüttelfrost  „  39-9 «  8146  ,. 
6^15' p.m.  Hitzestadium  „  40.3®  3446  ., 
6M0'p.m.  „  „      40.3®  2506 

Tags  darauf  Entfieberung  3594      „ 

Bei  Malaria-Eachexie  findet  Eelsch  die  Zahl  der  Weissen  vermindert. 
Durch  Elektrisirung  der  Milz  (Strom  durch  10  Minuten)  trat  in  ^/^  der 
Fälle  eine  deutliche  Vermehrung  der  Weissen  ein.  Bei  „perniciösen 
Fiebern"  beobachtete  er  jedoch  immer  eine  Vermehrung  der  weissen  Blut- 
körperchen. 

Vincent^  machte,  um  die  Leukocytose  wiUirend  des  Schüttelfrostes 
festzustellen«  Zählungen  in  Zwischenräumen  von  5  oder  10  Minuten.  lo 
acht  Fällen  von  „Quotidiana"  beobachtete  er  zwei  Male  eine  geringe 
Leukocytose  von  etwas  über  10000  Weissen,  ein  Mal  von  6860,  in  den 
übrigen  fünf  Fällen  ist  die  Leukocytose  im  Schüttelfrost  kaum  angedeutet 
Die  beiden  typischen  Fälle  sind: 

1.  Fall  2.  FM 

vor  dem  Anfall       3800  Weisse        3800  Weisse 
Schüttelfrost  10600      „  10800      „ 

Hitzestadium  2900      „  2300      „ 

nächster  Tag  3400      „  — 

Bei  unregelmässigen  Fiebern  findet  Vincent  diese  Verhältnisse 
undeutlicher,  zwei  Fälle  von  Quartana  zeigen  deutliche  Leukocytose. 

Vincent  stellt  aus  diesen  Resultaten  als  Regel  auf,  dass  die  Leuko- 
cytenzahl  im  Schüttelfirost  parallel  zur  Fiebercurve  ansteigt.  Dann  geht 
sie  herab,  oft  ganz  beträchtlich,  entweder  schon  im  Hitzestadium,  oder 
im  Abfall,  oder  am  nächsten  Tage.  Die  Vermehrung  der  Leukocyten  ist 
sehr  rasch  vorübergehend:  in  25  Minuten  von  5000  auf  10500  und  zurück 
auf  3700. 

In  Bezug  auf  die  Verhältnisse  der  einzelnen  Leukocytenarten  zu  ein- 
ander macht  Vincent  folgende  Angaben:  Im  Anfange  des  AnfaUs  sind 
hauptsächlich  die  Lymphocyten  vermehrt,  daneben  die  Eosinophilen  und 
die  „grandes  cellules  uninucl6aires".  Auf  der  Höhe  des  Fiebers  sind  die 
letzteren  verschwunden,  sie  versammeln  sich  nach  der  Annahme  von 
Vincent  in  der  Milz,  um  dort  als  Phagocyten  den  Kampf  gegen  die 
Plasmodien  zu  fahren.    Er  nennt  diese  Zellen  (die  offenbar  den  grossen 

>  A.  a.  0.   S.  506. 

*  Vincent,  Annales  de  l* Institut  Fasteur,    1897. 
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mononucleären  Leukocyten  im  Sinne  Ehrlich's  entsprechen)  „Makro- 
phages'^  Im  Ganzen  wird  aber  den  Angaben  Vincent's  nber  die  Procent- 
verhältnisse der  einzelnen  Lenkocytenformen  zu  einander  nur  ein  bedingter 
Werth  beizumessen  sein,  da  er  nur  102,  75,  65,  ja  sogar  nur  33  Zellen 
abgezählt  hat  (s.  o.  über  die  Methoden). 

An  Präparaten,  die  mehrere  Tage  in  der  feuchten  Kammer  aufbewahrt 
wurden,  studirte  Vincent  die  Phagocytose  und  fend  dabei  hauptsächlich 
die  grossen  mononucleären  Zellen  betheiligt.  Im  frischen  Blute  konnte 
er  sehr  selten  eingeschlossene  Plasmodien  sehen. 

Beckmann^  fand  ein  Steigen  der  Zahl  der  Weissen  mit  der 
„Exacerbation"  der  MalariaanföUe  auf  14000,  bezw.  13000,  ein  Herab- 
sinken mit  der  Bemission  auf  4000,  in  der  Reconvalescenz  6 — 8000. 
Aus  den  beigegebenen  Curven  der  Fiebertemperaturen  und  Leukocyten- 
zahlen  sieht  man,  dass  die  hohen  Leukocjrtenwerthe  ungeßihr  der  Zeit  der 
Schüttelfröste  entsprechen. 

Auf  die  allgemeinen  Schlüsse,  die  Boekmann  aus  seinen  Beobach- 
tungen über  Malaria  und  andere  Infectionskrankheiten  macht,  soll  hier 
nicht  eingegangen  werden.* 

Halla'  findet  in  einem  Falle  von  Tertiana  die  Zahl  der  weissen 
Blutkörperchen  während  des  Fiebers  niedriger  als  in  den  fieberfreien  Zeiten. 

Dolega*  findet  die  Zahl  der  Leukocyten  bei  Malaria  etwas  vermehrt, 
femer  eine  procentuelle  Vermehrung  der  eosinophilen  Zellen,  sowie  der 
grossen  Mononucleären.  In  den  Leibern  der  Leukocyten  konnte  er 
eingeschlossene  Plasmodien  beobachten. 

P6e*  theilt  folgende  Leukocytenzahlen  für  Malaria  mit:  vor  dem 
Anfall  4000,  während  dreier  Anfalle  2000,  in  der  Reconvalescenz  5000. 

Aldehoff*  giebt  bei  drei  Fällen  von  alter  Maleria,  welche  vor 
1  bis  2  Jahren  Attaquen  überstanden  hatten,  Vermehrung  der  eosinophilen 
Zellen  an.  Er  verwahrt  sich  jedoch  dagegen,  an  der  Hand  von  nur  drei 
Fällen  eine  allgemeine  Regel  aufzustellen. 

Bastianelli  weist  auf  die  Vermehrung  der  einkernigen  und  die 
Verminderung  der  mehrkemigen  Leukocyten  bei  Malaria  hin. '  Bei 
Schwarzwasserfieber  constatirt  er  jedes  Mal  polynucleäre  Leukocytose.  ® 

»  Archiv  für  klin.  Medicin,    1881.  S.  510. 

'  Siehe  darüber  Türk,  a.  a.  0.,  an  verschiedenen  Stellen. 

*  Zeiisehrift  für  Heilkunde,    1888.  S.  353. 

♦  Forisehriete  der  Medicin.    1890.  Bd.  VIII.    S.  811. 

^  H.  P^e,    Untersuchung  über  Leukocytose.    Inaug.-Dits.    Berlin  1890.    S.  24. 

•  Prager  med,  Wochenschrift.    1891.    S.  90ff. 
'  B.  Accad.  med.  di  Boma,    1892.    V. 

'  Citirt  nach  Monnaberg,  a.  a.  ().    S.  225. 
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Grawitz^  fand  bei  vier  Leuten,  die  längere  Zeit,  durchschnittlich 
2  Jahre,  in  Ostafrika  an  Malaria  gelitten  hatten,  gegenwärtig  aber  seit 
2  Monaten  und  länger  frei  von  Anfallen  waren  und  auch  im  Blute  keine 
Plasmodien  mehr  zeigten,  eine  relative  Vermehrung  der  eosinophilen  Zellen. 

Zappert'  zählte  bei  einem  Manne,  der  im  Orient  Malaria  acqoirirt 
hatte,  am  Tage  nach  dem  Fieber  20  Procent  eosinophile  Zellen.  Weitere 
Untersuchungen  von  diesem  Falle  liegen  nicht  vor. 

Billings'  findet  in  schweren  Fällen  von  Malaria  während  des  Fiebere 
keine  Leukocytose,  nach  der  Entfieberung  mitunter  jedoch  eine  recht 
hochgradige  Leukocytose  mit  Werten  von  30 — 40000  pro  Cubikmillimeter. 
Er  sucht  dieses  Verhalten  durch  die  gleichzeitig  bestehende  Anämie  zu 
erklären. 

Im  Anfall  *  sind  die  polynucleären  Leukocyten  vermindert,  die  grossen 
mononucleären  Zellen  vermehrt,  die  Abweichungen  der  kleinen  Mono- 
nucleären  und  der  Eosinophilen  vnn  der  Norm  sind  nicht  regelmässig. 

Limbeck^  giebt  an,  dass  bei  der  typischen  Tertiana  und  Quartana 
während  und  ausser  der  Fieberattaque  keine  Leukocytose  vorkommt. 

Türk*,  der  drei  Fälle  von  Tertiana  und  eine  Tropica  beobachtet  hat 
stellt  fest,  dass  die  gutartigen  intermittirenden  MalaritdTormen  regelmässig 
eine  Verminderung  der  Leukocytenzahl  zeigen,  die  während  der  Anfalle 
besonders  deutlich  ausgesprochen  ist.  Die  polynucleären  neutrophiles 
Leukocyten  sind  während  der  Anfälle  regelmässig  vermehrt,  die  Lympho- 
cyten  und  Eosinophilen  dabei  vermindert,  in  der  Zwischenzeit  sind  dir 
Verhältnisse  normal  oder  die  Lymphocyten  vermehrt.  Die  grossen  Mono- 
nucleären und  XJebergangsformen  sind  immer,  die  Schüttelfröste  aas- 
genommen, hoch  normal  oder  vermehrt. 

F.  Plehn^  findet  bei  vier  tödtlich  endenden  Fällen  von  Schwan- 
wasserfieber mehrmals  Oesammtleukocytenzahlen  unter  3000,  \n  einigeu 
leichten  Fällen  weichen  die  Zahlen  nicht  wesentlich  von  der  Nenn  ab. 

Nach  Mannaberg®  ist  im  acuten  Anfalle  häufig  Leukopenie  vor- 
handen (bis  1:2000).  Leukocytose  im  Verlaufe  acuter  Malaria  weist  in 
der  Regel  auf  eine  Complication  (Pneumonie,  Eiterung  u.s.w.)  hin. 


1  Berliner  klin.   Wochenschrift.    1892.    S.  138. 

^  ZeiUchrift  f,  hlin,  Mediein,    189S.    Bd.  XXIU.    S.  287. 

*  John  Hopkin's  Roipital  BuUeHn.    Oct  1894.  —  Cit.  in  Limbeck.  i^/tV 
FathoL  des  Blutes,   1896.   S.  293. 

*  Citirt  nach  Mannaberg,    a.  a.  O.,    8.372. 

>  Limbeck,    Xlin,  FathoL  des  Blutes.   Jena  1896.    S.  263. 

*  Türk,  Klinische  Untersuchungen.   Wien  1898.    S.  SlSff. 
'  F.  Plehn,    Kamerunküste,    Berlin  1898. 

*  Mannaberg,  Malariakrankheiten.    Nothnagel's  Randbuch.    Wien  1899. 
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Für  die  Leokocytenbefonde  bei  postmalarischer  Anämie  citirt  Manna - 
berg  L.  Colin,  der  unter  66  Fällen  50  Mal  eine  mehr  oder  minder  be- 
trächtliche Vermehrung  der  Leukocyten  fand,  und  Ascoli,  der  im  Gegen- 
satze hierzu  bedeutende  Leukopenie  feststellte. 

Stephens  und  Christophers*  finden  in  der  Regel  eine  Verminderung 
der  Gesammtleukocytenzahl  bis  2000  und  darunter  ohne  wesentliche 
Schwankungen.  Die  Procentverhältnisse  der  einzelnen  Leukoytenarten  zu 
einander  zeigen  regelmässige  Aenderungen.  Im  Fieberanstieg  sind  die 
polynucleären  Leukocyten  procentuell  vermehrt,  im  Fieberabfall  tritt  eine 
starke  Vermehrung  der  „grossen  Mononucleären'^  ein,  so  dass  ihre  Frocent- 
zahl  die  der  Polynucleären  sogar  übertreffen  kann.  Die  Zunahme  hält 
während  der  fieberfreien  Zeit  noch  an,  in  der  ßeconvalescenz  verschwindet 
sie  rasch.  Bei  eingeborenen  Kindern  fanden  die  Autoren  oft  20  bis  30 
Frocent  grosse  Mononucleäre.  Sie  betrachten  15  Procent  dieser  Zellen  bei 
Europäern  in  den  Tropen  als  Beweis  einer  actuellen  Infection,  bei  20  Frocent 
ist  ein  Becidiv  in  nächster  Zeit  zu  erwarten.  Eine  Vermehrung  der 
eosinophilen  Zellen  wurde  nur  in  einem  Falle  (14  Procent)  gesehen,  sonst 
war  ihre  Zahl  meist  um  1  Procent. 

Eine  Zusanamenfassung  der  eben  mitgetheilten  Beobachtungen  ergiebt 
Folgendes: 

Im  Anfange  des  Anfalles  wurde  eine  Vermehrung  der  Zahl  der 
weissen  Blutkörperchen  gefunden  (Eelsch,  Beckmann),  die  von  Vincent 
als  vorübergehende,  mit  dem  Schüttelfrost  gleichzeitige  Leukocytose  erkannt 
und  für  die  regulären  Formen  von  Intermittens  als  Begel  hingestellt 
wurde.  Subnormale  Zahlen  für  die  Weissen  während  des  Fiebers  und 
Bückkehr  zu  normalen  Verhältnissen  in  der  ßeconvalescenz  geben  de  Pury, 
Kelsch,  Vincent,  Boekmann,  Halla,  Mannaberg  und  Türk  an, 
dagegen  haben  Fuhrmann  und  Do lega  Erhöhung  der  Leukocytenzahlen 
gefunden,  hochgradige  Leukocytose  nach  der  Entfieberung  beschreibt 
Billings,  Kelsch  nimmt  bei  „pemiciösen"  Fiebern  Erhöhung  der  Leuko- 
cytenzahl  an. 

Eine  relative  Vermehrung  der  eosinophilen  Zellen  bei  alten  Malaria- 
fällen  berichten  Aldehoff,  Grawitz  und  Zappert,  ferner  Stephens 
und  Christophers  in  einem  Falle.  Eine  relative  Vermehrung  der  grossen 
mononucleären  Leukocyten  ist  Vincent,  Dolega,  Billings  und  Türk 
aufgefallen  und  wird  von  Stephens  und  Christophers  näher  untersucht 
und  als  diagnostisches  Merkmal  empfohlen.  Türk  und  Stephens  und 
Christophers  fanden  übereinstimmend,  dass  die  polynucleären  Leukocyten 
im  Fieberanstieg  procentuell  vermehrt  sind,  nach  den  beiden  Letzteren 

*  Rep.  to  the  Malaria  CummiUee,    1900.    p.  20    und    1901.    p.  5. 
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ist  die  Yermehrang  der  grossen  Mononacleären  unmittelbar  nach  dem 
Fieberabfall  am  deutlichsten. 

Bei  Schwarzwasserfieber  findet  Bastianelli  Leukocytose,  F.  Plehn 
in  schweren  Fällen  Hypoleukocytose. 


IT.  Ergebnisse  der  Untersuehungen. 

Absolute  Leukocytenzahlen. 

1.  Im  Beginne  des  Anfalles.  Zur  Frage  der  yorübei^ekenden 
Leukocytose  im  Beginne  des  Anfalles ,  bezw.  während  des  Schüttelfrostes, 
die  von  Mehreren,  darunter  Kelsch,  beobachtet,  von  Vincent  sogar  als 
Regel  hingestellt  worden  war,  tragen  die  mitgetheilt^n  Protokolle  Folgen- 
des bei. 

Während  des  Schüttelfrostes  bei  Quartana  und  Tertiana  lässt 
sich  in  einigen,  aber  nicht  in  allen  Fällen  eine  mehr  oder  weniger  deut- 
liche Leukocytose  nachweisen,  die  in  zwei  FäDen  (1  und  9)  16000  über- 
schreitet. Der  Anstieg  der  Leukocytenzahl  erfolgt  rasch  (in  1  Stunde  Ver- 
mehrung um  4300  Leukocyten  im  Falle  9,  in  derselben  Zeit  eine  Abnahme 
um  6800  im  Falle  1).  Es  ist  daher  allerdings  möglich,  dass  diese  Leuko- 
cytose im  Schüttelfrost  bisweilen  übersehen  wird.  Trotzdem  lässt  sich 
kaum  die  Ansicht  Yincent's  aufrecht  erhalten,  dass  eine  ausgesprochene 
Leukocytose  im  Beginn  des  Anfalles  die  Regel  sei.  Denn  ausser  den 
oben  angeführten  Zählungen  wurde  eine  sehr  grosse  Anzahl  von  Präparaten 
während  des  Schüttelfrostes  angesehen  und  während  der  ganzen  Zeit 
wurden  ausser  den  oben  in  den  Protokollen  angeführten  Fällen  keine 
weiteren  mit  einer  schon  im  gefärbten  Präparate  auffallenden  Leukocytose 
im  Schüttelfrost  bemerkt.  Dagegen  scheint  ein  leichtes  Anwachsen  der 
Leukocytenzahl  zu  Beginn  des  Anfalles  etwas  sehr  Häufiges,  vielleicht 
sogar  regelmässig  Eintretendes  zu  sein.  Sogar  bei  einem  abortiven  Anfall 
mit  bloss  subfebrilen  Temperaturen,  aber  mit  Theilungsformen  im  Blute 
konnte  man  noch  eine  ganz  geringe  Leukocytenvermehrung  nachweisen 
(Fall  8), 

Die  stärkste  und  bei  jedem  Anfalle  sich  wiederholende  Leukocytose 
wurde  bei  einem  Kranken  beobachtet  (Fall  1),  dessen  Schüttelfröste  sich 
durch  ganz  ungewöhnliche  Heftigkeit  auszeichneten.  Es  scheint  im  All- 
gemeinen deutlich  ausgesprochene  Leukocytose  bei  heftigen  Schüttelfrösten 
eher  anzutreffen  zu  sein,  als  bei  blossem  Temperaturanstieg  ohne  Frost,  was 
man  auch  aus  einer  Durchsicht  der  von  Kelsch  und  Vincent  mit- 
getheilten  Protokolle  ersehen  kann.  Dass  aber  auch  bei  blossem  Temperatur- 
anstieg ohne  Schüttelfrost  bisweilen  eine  deutliche  Leukocyten- 
vermehrung vorkommen  kann,  zeigt  Fall  9.    Bei  der  ohne  Schüttelfrost 
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einhergehenden  Tropica  konnte  nie  deutliche  initiale  Lenkocytose  nach- 
gewiesen werden. 

Die  initiale  Lenkocytose  bei  Malaria  ist  daher  ebenso  wenig  wie  der 
initiale  Schüttelfrost  mit  der  Schwere  der  Malariaerkrankung  in  Zusammen- 
hang zu  bringen. 

2.  Auf  der  Höhe  des  Fiebers.  Während  der  Fieberhöhe  findet 
man  die  Gesammtleukooytenzahl  bei  Quartana  und  Tertiana  bisweilen 
deutlich  herabgesetzt  Als  niedrigsten  Werth  zählte  ich  1700  Weisse  (im 
Fall  10).  Yermehrung  der  Leukoojtenzahl  wurde  nie  festgestellt,  wenn 
eine  initiale  Lenkocytose  bestanden  hatte,  so  war  sie  auf  der  Fieberhöhe 
verschwunden.  Auch  im  Schweissstadium  ist  keine  Lenkocytose  vor- 
handen, z.  B.  3300  Weisse  im  Fall  3.  Auch  bei  Tropica  ist  auf  der  Höhe 
des  Fiebers  niemals  Lenkocytose  zu  finden,  die  Zahlen  schwanken  gewöhn- 
lich innerhalb  der  normalen  Grenzen,  bisweilen  sind  sie  herabgesetzt 
(3700  Weisse  im  Fall  12). 

3.  Im  Abfalle  des  Fiebers  nimmt  die  Zahl  der  Leukocyten,  wenn 
sie  während  des  Anfalles  herabgesetzt  war,  wieder  etwas  zu,  zwei  Mal, 
im  Falle  6  (Tertiana)  und  11  (Tropica)  trat  eine  geringgradige  Leukocyten- 
erhöhung  ein,  in  allen  anderen  Fällen  waren  die  Zahlen  normal,  oder 
noch  etwas  subnormal. 

4.  In  der  fieberfreien  Zeit  und  während  der  Reconvalescenz. 
An  den  fieberfreien  Tagen  beobachtet  man  gewöhnlich  Leukocytenzahlen, 
die  an  der  unteren  Grenze  der  Normalwerthe  stehen.  In  der  Becon- 
valescenz  nehmen  die  Zahlen  allmählich  zu,  bei  vierReconvalescenten  fanden 
sich  am  Ende  ihres  Spitalaufenthaltes  hochnormale  Leukocytenwerthe, 
8—11000  im  Cubikmillimeter,  während  bei  denselben  Individuen  in  den 
fieberfreien  Perioden  zwischen  den  Anfallen  4 — 7000  nicht  überschritten 
worden  waren  (Fall  3,  7,  11  und  12).  Ausgesprochene  Leukocytose  wurde 
nie  beobachtet.  Auch  der  eben  erwähnten  Erhöhung  der  LeukoQytenzahl 
ist  wohl  keine  besondere  Bedeutung  beizulegen.  Sie  erklärt  sich  ganz 
natürlich  aus  der  wesentlichen,  allgemeinen  Besserung  der  Kranken,  die 
auch  gleichzeitig  in  einer  entsprechenden  Gewichtszunahme  zum  Aus- 
drucke kam. 

Nie  konnte  eine  Vermehrung  der  Leukocytenzahl,  ebenso  wenig  wie 
eine  Verminderung  mit  dem  Gebrauche  des  Chinins  in  Zusammenhang 
gebracht  werden.  Eine  wesentliche  und  dauernde  Beinfiussung  der  Leuko- 
cytenzahl durch  Chinin  scheint  ausgeschlossen  zu  sein.  Die  bisherigen 
Beobachtungen  darüber  gehen  aus  einander.    Nach  Bastianelli^  steigt 
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die  Leukocytenzahl  auf  Chinin.  Horbaczewski  ^  fond  aber  eine  Abnahme 
der  Leukocytenzahlen,  und  zwar  auf  0*3 »™  Chinin  um  7-6  Procent,  auf 
0-1  «™  Chinin  in  drei  Versuchen  um  22  Procent,  19  Procent  und  wieder 
22  Procent. 

5.  Bei  hochgradigen  Anämien  in  Folge  von  Malaria.  In 
alten  Malariafallen  mit  hochgradiger  Anämie  waren  die  Leukocytenzahlen 
stets  niedrig,  bei  einem  Kranken,  dessen  Zahl  der  rothen  Blntkörperehen 
und  Hämoglobingehalt  unter  die  Hälfte  des  Normalen  gesunken  war, 
wurden  unter  6000  Weisse  gezählt  (Fall  24),  ähnlich  niedrige  Werthe 
fanden  sich  bei  den  chronischen  Malariaanämien  (Fall  25  und  30).  Der 
letzte  Fall  zeichnete  sich  durch  einen  ungewöhnlich  grossen,  plumprandigen 
Müztumor  aus,  der  den  Nabel  um  drei  Querfinger  überragt  und  denselben 
Palpationsbefund  bot,  wie  eine  leukämische  Müz.  Trotzdem  waren  auch 
in  diesem  Falle  die  Leukocytenzahlen  niedrig,  der  ganze  Blutbefund  ent- 
sprach dem  einer  „pemiciösen^'  Anämie. 

Dieser  Fall  ist  deshalb  interessant,  weil  man  früher  geneigt  war. 
Malaria  in  ätiologischen  Zusammenhang  mit  Leukämie  zu  bringen.  AUein 
schon  1872  trat  Mosler'  dieser  Frage  kritisch  entgegen  und  £and  unter 
112  Fällen  von  Leukämie  nur  4,  „von  denen  mit  Bestimmtheit  behauptet 
werden  kann,  dass  sie  nach  Intermittens  entstanden  sind''.  Auch 
Mannaberg'  steht  der  Möglichkeit  eines  ätiologischen  Zusammenhangt^ 
von  Malaria  und  Leukämie  sehr  skeptisch  gegenüber. 

Procentverhältnisse  der  einzelnen  Leukocytenarteu. 

1.  Im  Schüttelfrost.  Die  vorübergehende  initiale  Leukocytose, 
welche  bei  Malaria  bisweilen  beobachtet  wird,  ist  eine  polynucleäre,  d.  L 
die  Vermehrung  der  Leukocytenzahl  ist  ausschliesslich  durch  das  Anwachsen 
der  polynucleären  Neutrophilen  verursacht,  die  Zahlen  also  sowohl  absolut 
als  auch  relativ  vermehrt  sind.  Die  Procentzahlen  der  einkernigen 
Elemente  sind  gleichzeitig  stark  herabgesetzt,  ja,  es  besteht  sogar  meist 
eine  absolute  Verminderung  der  Lymphocyten,  die  absolute  Zahl  der 
grossen  mononucleären  Leukocyten  dagegen  ist  meist  noch  normal,  ihre 
Verminderung  ist  nur  eine  relative. 

2.  Im  Fieber  bei  Tertiana  und  Quartana  sind  hingegen  die  grossen 
und  die  kleinen  einkernigen  Zellen  relativ  und  absolut  vermindert.     Ihs 

1  Sitzungsberieki  der  Wiener  Akademie  der  Wigaentckqflen.  1891.  Bd.  0. 
Abth.  ni.    S.  101. 

'  Mos] er,    Pathologie  und  Therapie  der  Leukämie,   Berlin  1872. 
'  Mannaberg,   a.  a.  O.    S.  812. 
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Ton  den  Verhältnisszahlen  der  einzelnen  Leukocytenarten  anf  der  Fieber- 
höhe gelieferte  Bild  ist  zwar  ungefähr  dasselbe,  wie  im  Schüttelfrost,  seine 
Bedeutung  ist  aber  ganz  anders.  Während  im  Schüttelfrost  die  procentuelle 
Erhöhung  der  polynucleären  neutrophilen  Leukocyten  auch  einer  absoluten 
Erhöhung  ihrer  Zahl  entspricht,  sind  sie  im  Fieber  trotz  der  hohen 
Procentzahl  oft  vermindert,  nämlich  dann,  wenn  die  Gesammileukocyten- 
zahl  herabgesetzt  ist.  Hier  ist  also  zur  richtigen  Auslegung  des  Befundes 
die  Kenntniss  der  absoluten  Zahlen  der  einzelnen  Leukocytenarten  neben 
den  Verhältnisszahlen  unbedingt  nothwendig.  Das  procentuelle  Ueber- 
wiegen  der  polynucleären  neutrophilen  Leukocyten  auf  der  Fieberhöhe  bei 
gleichzeitigen,  niedrigen,  absoluten  Werthen  für  die  Gesammtleukocyten- 
zahl  ist  also  ein  Ausdruck  für  das  Verschwinden  eines  grossen  Theiles 
der  einkernigen  Zellen  aus  dem  Blute.  Dieser  Befund  ist  bei  Tertiana 
und  Quartana  während  des  Hitzestadiums  sehr  regelmässig  zu  finden. 

Bei  Tropica  hingegen  sind  auch  im  Fieber  die  Werthe  für  die  grossen 
mononucleären  ZeUen  sowohl,  wie  auch  für  die  Lymphocyten  selten  unter 
der  Norm,  so  dass  man  bei  sehr  niedrigen  Procentzahlen  der  einkernigen 
Zellen  im  Blute  Tropica  ausschliessen  kann. 

3.  Im  Schwarzwasseranfalle.  In  diesem  Zusammenhange  erscheint 
auch  der  Blutbefand  in  dem  Schwarzwasseranfalle  (Fall  82)  von 
Interesse.  Hier  hatte  eine  Chinindosis  bei  einem  mit  Tropica  inficirten 
Kranken  im  Schüttelfrost  eine  derartige  Verminderung  der  einkernigen 
Zellen  hervorgerufen,  wie  sie  nur  bei  Tertiana  und  Quartana  vorzukommen 
pflegt.  Das  Blutbild  dieses  Kranken  im  Schwarzwasseranfall  lässt  sich 
aus  seiner  Maleriaerkrankung  heraus  —  Tropica  —  nicht  erklären  und 
ist  mit  ein  Hinweis  dafür,  dass  beim  Schwarzwasseranfall  zur  Malaria  noch 
ein  zweiter  Factor  hinzugetreten  ist. 

4.  Im  Abfalle  des  Fiebers.  Während  des  Schweissausbruches 
(Fall  2  und  3)  und  noch  deutlicher  im  Abfalle  des  Fiebers  kehren 
sich  bei  Tertiana  und  Quartana  die  gegenseitigen  Verhältnisse  der  Leuko- 
cytenarten zu  einander  vollständig  um.  Die  einkernigen  Zellen  sind  nun 
auf  Kosten  der  mehrkemigen  vermehrt,  und  zwar  ist  die  procentuelle 
und  absolute  Vermehrung  der  grossen  mononucleären  Leuko- 
cyten und  der  Uebergangsformen  regelmässig^  nachweisbar  und 
besonders  auffallend,  die  Zahl  der  Lymphocyten  dagegen  ist  nicht  immer 
deutlich,  oft  auch  gar  nicht  erhöht 

5.  In  der  fieberfreien  Zeit.  Diese  Vermehrung  der  einkernigen 
Elemente,  die  im  Fieberabfall  auftritt,  dauert  oft  an  und  kann  am 
folgenden  fieberfreien  Tag  noch  zunehmen. 

^  Unter  allen  yorstehenden  Beobachtungen  blieb  die  Vennehrang  der  grossen 
Mononucleären  im  Abfall  nur  einmal  ans:  Fall  26  =  8*1  Procent. 
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Z.  B.  im  FaUe  2  (Tertiana): 

Unmittelbar  nach  dem  Anfall:  Am  folgenden  Tage: 
Grosse  mononucleäre  Zellen  20     Procent  28-0  Procent 

Lymphocyten      ....     19*  5      „  25*0      „ 

Folgen  mehrere  Anfalle  anf  einander,  so  kann  die  Zahl  der  einkernigen 
Zellen  noch  weiter  von  Anfall  zu  Anfall  stufenweise  ansteigen; 

z.  B.  im  Falle  1  (Quartana): 

28.  Ootober,  31.  October, 

Tag  nach  einem  Anfall:  Tag  nach  d.  nächst.  Anfiül: 
Grosse  mononucleäre  Zellen  20-7  Procent  22-3  Procent 

Lymphocyten      ....    35-3      „  38-8      „ 

Im  Falle  1  (Tertiana): 

25.  October,  27.  October, 

Tag  nach  einem  Anfall:  Tag  nach  d.  nächst.  Anfall: 
Grosse  mononucleäre  Zellen  19  •  3  Procent  28*0  Procent 

(1796  im  Cubikmillimeter)  (2184  im  Gubikmillimeter). 

Bei  Tropica,  wo,  wie  schon  erwähnt,  auch  während  des  Fiebers  kaum 
eine  Verminderung  der  einkernigen  Zellen  stattfindet,  ist  die  Vermehrung 
derselben  im  AbfeJle  des  Fiebers  ebenfalls  typisch,  vielleicht  meist  nodi 
deutlicher  ausgesprochen  als  bei  Tertiana  und  Quartana.  Ebenso  können 
auch  bei  Tropica  die  Werthe  für  die  einkernigen  Zellen,  namentlich  for 
die  grossen  Mononudeären  im  Verlaufe  der  Krankheit  stufenweise  ansteigen. 
z.B.  im  Fall  11: 

Am    6.  October 16-5Prooent  Fieber 

'7.       .        18.4      „ 

9.       „        22-0      „        fieberfrei 

10.       „        27.9      „ 

6.  In  der  Reconvalescenz  nähern  sich  die  Procentzahlen  der 
Leukocyten  immer  mehr  den  normalen  Verhältnissen.  Die  Zahl  der  Mehr- 
kernigen  steigt  bis  zur  Norm  an,  die  Zahl  der  Einkernigen  vermindert 
sich  entsprechend,  auch  die  grossen  mononudeären  Leukocyten  nnd  die 
Uebergangsformen  sinken  unter  10  Procent,  welche  Zahl  man  als  hoch- 
normalen Orenzwerth  gelten  lassen  kann.  Im  Folgenden  seien  einige 
Beispiele  für  die  Abnahme  der  grossen  einkernigen  Zellen  bei  solchen 
Kranken  angeführt,  die  keine  Becidive  mehr  bekommen  und  als  geheilt 
entlassen  wurden.  Bei  keinem  der  im  Folgenden  aufgeführten  Fallt 
fanden  sich  irgend  welche  Parasiten  mehr  im  Blute,  auch  keine  Dauer- 
formen  (Halbmonde)  mehr: 
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Uebergangsformen  und  grosse  mononaoleäre  Lenkocyten. 

höchster  Werth 

während  der  Krankheit  bei  der  Entlassung 

Fall    3      Tertiana            19-0  Procent  8-0  Procent 

„      7            „                  21.6      „  7.8      „ 

„      8            „                   13.2      „  8.4      „ 

„    11        Tropica             27-9      „  9-2      „ 

„    13             „                  15.0      „  4.4      „ 

Bei  einer  sehr  hartnäckig  verlaufenen  Tropica  jedoch,  die  auch  auf 
Chinin  nur  sehr  mangelhaft  reagirt  hatte  (Fall  12),  fand  sich  bei  der 
letzten  Blutuntersuchung  ein  Werth  von  12-6  Procent  für  die  grossen  mono- 
nucleären  Zellen,  und  es  gelang  auch  in  den  beiden  durchmusterten 
Präparaten  noch  einen  Halbmond  aufzufinden.  In  diesem  Falle  hatte  also 
die  noch  erhöhte  Procentzahl  für  die  grossen  Mononuclearen  die  latente 
Infection  angezeigt. 

Auch  die  Zahl  der  Lymphocyten  nimmt  gewöhnlich  ebenso  wie  die 
der  grossen  Mononuclearen  während  der  Beconvalescenz  ab.  In  einem 
alten  Falle  von  Malaria  ohne  Fieber  mit  chronischem  Milztumor  (Fall  30) 
sank  die  Zahl  der  Lymphocyten  gleichzeitig  mit  dem  Zurückgehen  des 
Milztumors.  Es  war  kein  Chinin,  sondern  Arsen  und  Milztabletten  gegeben 
worden. 

7.  Bei  latenter  Malaria.  Man  kann  durch  den  Befund  einer 
erhöhten  Anzahl  der  grossen,  mononuclearen  Zellen  allein  auf  die  Diagnose 
Malaria  hingewiesen  werden.  Im  Folgenden  seien  die  Befunde  bei  den 
Kranken  aufgeführt,  die  fieberfrei  kamen,  und  deren  letzte  Anfalle  schon 
längere  Zeit  zurücklagen. 

Fall  13  hat  Tropica  gehabt,  Zahl  der  grossen  Mononuclearen  13*2 
Procent,  Halbmonde. 

Fall  26.  Leukocytose,  durch  Vermehrung  der  Zahl  der  Leukocyten, 
Procentzahl  der  grossen  Mononuclearen  7*6  Procent,  der  absolute  Werth 
ist  jedoch  1026  im  Cubikmillimeter.  Negative  Parasitenbefunde.  Auf 
Douche  Anfall  von  Tropica.  Man  kann  also  hier  kaum  mehr  von  einer 
noch  „latenten"  Malaria  sprechen.  Eine  absolute  Vermehrung  der  grossen 
Mononuclearen  hat  bestanden,  kam  jedoch  procentuell  wegen  der  be- 
deutenden Lymphocytose  nicht  zum  Ausdruck. 

Fall  29  hat  wiederholt  Malaria  gehabt,  jetzt  grosser  Milztumor.  Grosse 
Mononucleäre  11-7  Procent    Kein  Anfall. 

Fall  30  hat  Malaria  und  Schwarz  Wasserfieber  gehabt,  grosser  Milz- 
tumor, negativer  Parasitenbefund,  grosse  Mononucleäre  12-1  Procent.  Kein 
Anfall.    Bei  der  Entlassung  9  Procent. 

ZffitMhr.  t  HyglMML  XLIL  89 
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Fall  81  hat  Malaria  und  Schwarzwasseifieber  gehabt,  negaÜTer  Fära- 
sitenbefand,  grosse  Mononucleare  14-6  Procent,  kein  Anfall.  Bei  der 
Entlassung  7*3  Procent. 

Es  findet  sich  unter  diesen  Fällen  kein  typisches  Beispiel  dafür,  dass  eine 
latente  Malaria  sich  bei  negativem  Parasitenbefond  dnrch  die  Vermehnu^ 
der  grossen,  mononuoleären  Zellen  verrathen  hätte.  Fall  13  zeigte  einen 
positiven  Leukocytenbefond,  Fall  26  ist  durch  die  Leukocytose  getrübt, 
bei  den  drei  übrigen  Fällen  blieben  die  Anfälle  aus.  Dazu  kommt  noch 
ein  Fall,  in  dem  bei  zweifellos  vorhandener  latenter  Infection  keine  Ver- 
mehrung der  grossen  Mononucleären  vorhanden  war: 

Fall  27.  Anfang  November:  ein  Anfall,  19.  November:  grosse  Mono- 
nucleare 7 «6  Procent,  Ende  November:  ßecidiv. 

Die  grossen  Mononucleären  müssen  also  bei  noch  nicht  ausgeheilte 
Malaria  nicht  immer  vermehrt  sein,  dagegen  scheint  der  Heilungsprocess 
noch  nicht  sicher  erfolgt  zu  sein,  so  lange  die  Zahl  der  grossen  Mono- 
nucleären über  der  Norm  steht.  Und  in  gewissem  Sinne  sprechen  auch 
die  Fälle  30  und  31  noch  hierfür,  bei  denen  bei  längerer  Spitalsbehand- 
lung ein  weiteres  Heruntergehen  der  betreffenden  Werthe  beobachtet 
werden  konnte. 

8.  Das  Verhalten  der  eosinophilen  Zellen  blieb  bisher  unbe- 
rührt, weil  das  Blutbild  bei  Malaria  durch  sie  nur  in  untergeordneter 
Weise  beeinflusst  wird. 

Im  Schüttelfrost  und  während  des  Fiebers,  und  zwar  sowohl  im 
Fieber  von  Tertiana  und  Qartana,  als  auch  bei  Tropica,  sind  die  eosino- 
philen Zellen  meist  deutlich  vermindert,  nach  dem  Anfall  stellen  sich 
wieder  normale  Verhältnisse  her.  Einmal  wurde  am  Tage  nach  dem 
Fieber  eine  leichte  Vermehrung  beobachtet,  5-1  Procent  bei  Fall  1 
(Quartana),  ebenso  eine  nach  einem  Schwarzwasseranfall,  5« 9  Procent  bei 
Fall  31.  Bei  alten  Fällen,  oder  in  der  Reconvalescenz  wurde  niemals 
eine  Vermehrung  gesehen.  Bei  den  neun  Fällen  von  Vermehrung  der 
eosinophilen  Zellen  bei  alter  Malaria,  dte  sich  in  der  Litteratur  finden 
(s.  0.),  sind  möglicherweise  andere  Ursachen  als  Malaria  für  den  abnormen 
Befund  verantwortlich  zu  machen. 

Die  Untersuchung  der  Befunde,  die  in  den  oben  mitgetheilten  Proto- 
kollen enthalten  sind,  führen  zu  folgendem  zusammenfassenden  Ergebniss : 

Im  Anfange  des  Anfalles  kommt  bei  Tertiana  und  Quartana 
bisweilen  eine  vorübergehende,  initiale  Leukocytose  polj- 
nucleären  Charakters  vor.  Sonst  wird  in  keinem  Stadium  und 
bei  keiner  Form  der  Malaria  Leukocytose  beobachtet,  auf  der 
Fieberhöhe  ist  die  Leukocytenzahl  bei  Qnartana  und  Tertiana 
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oft,  bei  Tropica  bisweilen  herabgesetzt.  Nioht  selten  ist  Leuko- 
penie während  des  ganzen  Verlaufes. 

Im  Fieber  sind  die  einkernigen  Zellen  bei  Tertiana  und 
Quartana  vermindert,  im  Fieberabfall  fällt  bei  allen  Formen 
der  Malaria  eine  procentuelle  Vermehrung  der  grossen  mono- 
nucleären  Leukocyten  auf,  die  naoh  den  einzelnen  Anfällen 
staffeiförmig  weiter  ansteigen  kann  und  eine  Zeit  lang  in  der 
Beconvalescenz  anhält  und  so  die  noch  nicht  geheilte  Malaria 
verrathen  kann. 

Die  eosinophilen  Zellen  sind  im  Anfall  meist  vermindert, 
sonst  in  der  Begel  in  normaler  Zahl  vorhanden. 


Y.  ErklärangaversQche 
für  die  Aenderongen  der  Leukoejtenwerthe. 

Bei  einem  Versuche,  diese  Wandlungen  der  Leukocytenzahl  und  der 
gegenseitigen  Zahlenverhältnisse  der  einzelnen  Leukocytenarten  zu  einander 
erklären  zu  wollen,  muss  man  sich  vorhalten,  dass  die  Ansichten  über 
den  Ursprung  der  einzelnen  Leukocytenarten  und  über  die  Ursache  ihres 
Kommens  und  Verschwindens  noch  hypothetisch  sind,  und  dass  daher 
ein  Bestreben,  welches  auf  diesen  unsicheren  Grundlagen  weiter  bauend 
eine  vollständige  Erklärung  dieser  Vorgange  geben  möchte,  von  vornherein 
wenig  Aussicht  hat,  das  Bichtige  zu  treffen. 

Es  ist  vor  Allem  die  vorübergehende,  initiale  Leukocytose  und  das 
Verschwinden  der  grossen,  mononucleären  Leukocyten  auf  der  Fieberhöhe, 
welche  zu  Erklärungsversuchen  herausfordern. 

Vincent*  war  die  Verminderung  der  grossen  Mononucleären  im 
Fieber  aufgefallen:  dann  sah  er  hauptsächlich  an  dieser  Zellart  (in  der 
feuchten  Kammer)  Phagocytose,  schliesslich  giebt  er  an,  dass  im  Beginne 
hauptsächlich  die  Lymphocyten  und  die  grossen  Mononucleären  vermehrt 
sind.  Darauf  baut  er  dann  die  geistreiche  Theorie  auf,  dass  die  durch 
den  Anfall  in  grosser  Zahl  angelockten,  grossen  mononucleären  Zellen  im 
Fieber  aus  dem  peripheren  Blute  verschwinden,  um  sich  nach  den  inneren 
Organen  zu  begeben  und  dort  durch  Phagocytose  die  Vernichtung  der 
Malariaplasmodien  zu  besorgen.  Vor  allem  muss  betont  werden,  dass  die 
initiale  Leukocytose,  wie  jetzt  festgestellt  ist,  immer  rein  polynucleären 
Charakter  hat  Und  dann  passt  sie  überhaupt  nicht  mehr  in  das  Schema 
Vincent's,  da  auch  nach  seiner  Erfahrung  die  polynucleären  Zellen  keine 
wesentliche  Bolle  bei  der  Phagocytose  spielen. 


>  A.  a.  (>.    p.  891  ff. 
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Im  Uebrigen  stützt  sich  die  Theorie  Yincent's  hauptsächlich  ad 
die  Annahme,  dass  die  Phagocytose  die  Hauptrolle  bei  der  AasheQmig 
der  Malaria  bildet  Es  ist  daher  nothwendig,  hier  auf  diese  Frage  ein- 
zugehen. 

Von  Metschnikoff  ^  und  Anderen  wird  der  Phagocytose  beiMalam 
eine  grosse  Bedeutung  bei  der  Spontanheilung  beigelegt.  ^  Die  Thatsaebeo. 
auf  welche  sich  diese  Behauptung  stützt,  sind  einerseits  Beobachtungen  toi 
Phagocytose  in  der  feuchten  Eammer,  welche  sich  so  wie  die  Vincent'?' 
auf  längere  Zeit  nach  der  Blutentnahme  erstrecken,  theils  Sectionsbefimde 
Die  letzteren  sind  nicht  beweisend,  weil  die  in  Bede  stehenden  Vorgänge 
erst  postmortal  haben  stattfinden  können.^  Wenn  man  sich  die  langsam 
Behäbigkeit  vergegenwärtigt,  mit  welcher  ein  Leukocyt  den  Parasiten  in 
frischen  Präparat  umfliesst,  muss  man  zugeben,  dass  dieser  Vorgang  nieii 
rasch  fliessenden  Blut,  höchstens  in  den  Capillaren  der  inneren  Orgaiir 
stattfinden  kann.  Bemerkenswerth  ist  auch,  dass  F.  Plehn^  verscbiedeD- 
Male  im  frischen  Präparat  Leukocyten  an  Plasmodien  yorbeifliessen  sä 
ohne  dass  sie  diese  angegriffen  hätten.  Mannaberg*  hat  nie,  weder  in 
frischen,  noch  im  Trockenpräparat  Leukocyten  mit  zweifellosen  Plasmodien- 
einschlüssen  gesehen,  Ziemann  ^  behauptet  dasselbe  von  frisch  gehärtetec 
Präparat.  Auch  mir  ist  im  gefärbten  Präparat  ein  derartiger  Befand  nit 
vorgekommen.  Nach  Marchiafava  und  Bignami®  ist  die  Beiiugnj)^ 
des  Gtefassbettes,  also  die  Wegschafifung  der  Cadaver  und  der  Ueben^t«? 
die  Hauptaufgabe  der  Phagocyten.  Sie  sind  also  vor  Allem  spodopbor 
und  spodophag. 

Von  den  Vertretern  der  Phagocytentheorie  wird  noch  das  Auftretti: 
der  pigmentfahrenden  Leukocyten  nach  dem  Anfall  als  Beleg  angeführt' 
Dieses  kann  aber  auch  ausschliesslich  von  den  bei  der  Theilung  zerfaHeneo 
Parasitenleibem  herrühren.  F.  Plehn*®  neigt  dieser  Ansicht  zu,  Manna- 
berg nimmt  an,  dass  die  melaniferen  Leukocyten  das  leblose  Pigment  an^ 
dem  Blute  wegräumen. 


^  AnnaUt  de  l'ItuiUut  Fasteur,    1887.  p.  328. 

*  Eine  umfassende  Behandlung  der  Phagocytenfrage  bei  Malaria  findet  sich  U 
Mannaberg,   a.a.O.   S.  STlff. 

■  A.  a.  O.    p.  900ff. 

*  Vgl.  Mannaberg,   a.  a.  0.    8.  872. 

*  F.  Fleh n,  Klin,  und  äüoL  Malaria-Studien.    Berlin  1890.    8.27. 

*  Mannaberg,  a.  a.  0.  S.  872. 

^  Ziemann,   üeher  Malaria  und  andere  Bluiparanien,  Jena  1898.  S.  74. 
B  DeuUehe  med.  Woekenechrift   1892.  S.  1190. 

*  In  den  mit  Alkohol  gehärteten  Präparaten  kann  das  Pigment  grösstentbeils 
aufgelöst  sein. 

"  P.  Plehn,   a.  a.  0.    8.27. 
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Schliesslich  müsste  man,  wenn  das  Pigment  von  resorbirten  Parasiten 
herrühren  würde,  doch  hie  und  da  neben  dem  Pigment  Beste  des  noch 
unTerdauten  Parasitenleibes  zu  sehen  bekommen. 

Es  ist  also  nach  den  angegebenen  Beobachtungen  ziemlich  unwahr- 
scheinlich gemacht,  dass  die  Phagocytose  bei  Malaria  die  Bolle  spielt, 
welche  Vincent  ihr  zuschreibt.  Dass  man  das  Verschwinden  der  grossen 
mononucleären  Zellen  durch  die  Annahme  zu  erklären  versucht,  dass  sie 
sich,  einer  bestimmten  Chemotaxis  folgend,  nach  den  inneren  Organen  — 
der  Milz  vor  Allem  —  begeben,  kann  eine  Sache  für  sich  sein.  Dies  kann 
mit  der  Wegschaffung  des  freien  Pigmentes,  vielleicht  noch  mit  anderen 
Bestimmungen  zusammenhängen.  Dass  die  grossen  Menonnclearen,  wie 
Vincent  angiebt,  vor  allen  anderen  diejenigen  Zellen  sind,  welche  Pig- 
ment führen,  ist  auch  mir  aufgefallen.  Es  wurde  auch  neuerdings  wieder 
von  Stephens  und  Christophers  ^  bestätigt. 

Türk'  giebt  für  die  starke  Verminderung  der  mononucleären 
Elemente  im  Fieber  nachstehende  Erklärung.  Die  Malariatoxine  über- 
schwemmen während  der  Sporulation  explosionsartig  die  Blutbahn.  Dies 
wirkt  auf  die  blutbildenden  Organe  wie  ein  Shok,  so  dass  sie  ihre  Thätig- 
keit  einstellen.  Dagegen  lässt  sich  einwenden:  Die  Abnahme  der  mono- 
nucleären Elemente  erfolgt  sehr  rasch,  oft  in  weniger  als  1  Stunde.  Ein 
Wenigerwerden  in  Folge  von  ungenügendem  Nachschub  müsste  langsam 
und  allmählich  vor  sich  gehen.  Auch  hatte  Türk  nie  Gelegenheit,  eine 
initiale  Leukocy tose  zu  sehen;  er  wäre  dann  vielleicht  gezwungen  gewesen, 
den  Malariatoxinen  neben  der  Shokwirkung  auf  die  blutbildenden  Organe, 
in  Folge  von  welcher  sie  die  Production  der  einkernigen  Elemente  ein- 
stellen, auch  eine  anlockende  Wirkung  zuzuschreiben,  um  die  massenhafte 
Ausschwemmung  der  mehrkemigen  Elemente  zu  erklären. 

Absolute  Leukocytenzahlen.  Die  Fälle,  in  denen  ein  auffallend 
starker  Schüttelfrost  von  einer  besonders  deutlichen  initialen  Leukocytose 
begleitet  ist,  können  die  Vermuthung  entstehen  lassen,  dass  der  Schüttel- 
frost die  Leukocytose  auslöst.  Man  könnte  sich  vorstellen,  dass  in  dem 
beim  Schüttelfrost  sicher  afficirten  peripheren  CapiUarsystem  dieLeukocyten, 
und  zwar  vorwiegend  die  polynucleären,  durch  capiUarattractive  Wirkung 
festgehalten  werden.  Denn  wir  bekommen  durch  den  Blutstropfen,  der 
aus  der  Haut  gewonnen  wird,  nur  über  die  Leukocyten Verhältnisse  im 
Capillargefasssystem  der  Haut  Anfschluss.  Die  gleichzeitige  Untersuchung 
des  Blutes  aus  einem  grossen,  peripheren  Gefass,  z.  B.  der  Armvene  neben 
dem  Blutetropfen  aus  dem  Ohrläppchen,  könnte  diese  Frage  aufklären, 


>  Bep.  1o  tke  MtU.  CommUiee.    1900.  p.  22, 
*  Türk,  a.  a.  0.   8. 840, 
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Es  ist  aber  eine  solche  Annahme  von  vornherein  dadurch  unwak- 
scheinlichy  dass  sie  keine  für  alle  Fälle  geltende  Aufklärung  giebt  Denn 
auch  ohne  Schüttelfrost  kann  man  häufig  eine  mehr  oder  weniger  {los- 
gesprochene Leukocytenvermehrung  beobachten.  Für  diese  Fälle  müsste 
man  dann  nach  einer  anderen  Erklärung  suchen. 

Vielleicht  wird  man  die  Leukocytenvermehrung  im  Schüttelfrost  b«: 
Malaria  überhaupt  besser  verstehen ,  wenn  das  Verhalten  der  Leukocyt^o 
im  Schüttelfrost  bei  anderen  Infectionskrankheiten  genauer  bekannt  seii 
wird.  Gegenwärtig  liegen,  trotz  der  sonst  so  ausföhrlich  beobachtete 
Blutverhältnisse  bei  Infectionskrankheiten,  keine  Angaben  über  diesec 
Punkt  vor,  die  man  zum  Vergleiche  heranziehen  könnte.  Bloss  Bieder- 
fand  bei  einer  croupösen  Pneumonie  (welche  Krankheit  übrigens  wegen 
der  im  ganzen  Verlaufe  charakteristischen  Leukocytose  in  dieser  Be- 
ziehung am  wenigsten  geeignet  ist)  während  des  initialen  Schüttelfrost^ 
30000  Leukocyten,  18  Stunden  später  nur  18000,  also  im  Schüttelfro^ 
eine  recht  bedeutende  Leukocytenvermehrung. 

In  einer  für  alle  Fälle  ausreichenden  Weise  kann  man  sich  die 
häufig  beobachtete,  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  Vermehrung  der 
Leukocyten  im  Beginne  des  Malariaanfalles  erklären,  wenn  man  annimmt 
dass  die  bei  der  Sporulation  freiwerdenden  Toxine  die  polynucleäreL 
Leukocyten  chemotaktisch  anlocken,  wobei  man  sich  also  vorstellt,  da^^ 
durch  eine  Anschwemmung  der  polynucleären  Leukocyten  aus  ihre: 
Bildungsstätten  eine  wirkliche  Vermehrung  der  Leukocytenzahl  im  ganzet 
Gefisssystem  zu  Stande  kommt 

Während  der  Höhe  des  Fiebers  sind  für  Tertiana  und  Quartaiu 
niedrige  Leukocytenzahlen  charakteristisch.  Auch  dann,  wenn  Eingangs 
Leukocytose  da  war,  folgt  meist  unmittelbar  auf  sie  Leukopenie,  oft  seh: 
rasch,  in  weniger  als  einer  Stunde.  Dieses  rasche  Absinken  der  Leoi^^* 
cytenzahl  beruht  gewiss  nicht  auf  Leukolyse;  denn  diese  müsste  in 
Leukocytentrmnmern  ihre  Spuren  hinterlassen,  solche  werden  aber  nie 
beobachtet.  Am  wahrscheinlichsten  ist  dieses  Verschwinden  der  Leuko- 
cyten nach  der  Analogie  der  Versuche  von  Goldscheider  und  Jacob 
durch  Anhäufung  der  Leukocyten  in  den  Capillaren  der  inneren  Orgxn^ 
zu  erklären.* 

Bisweilen  scheint  nach  dem  Fieber  wieder  eine  geringe  LeukocjteD« 
Vermehrung  einzutreten.  In  der  Kegel  konmit  es  aber  nie  mehr  zur 
Herstellung  einer  normalen,  oft  bloss  einer  subnormalen  Leukocytenzahl 


^  Rieder,  Leukocyten.   Leipzig  1892.    S.  12. 

'  Zeitschrift  f.  Jeliti,  Medicin,    Bd.  XXV.    8.  878ff.  -  £.  Schlesinger»  1^ 
ZeiUckrift.    Bd.  XXXV.    S.  866. 
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£s  mag  während  des  Fiebers  ein  Theil  der  Leukocyten  zu  Grande  gehen, 
und  der  Nachschub,  vor  Allem  der  polynucleären  Elemente  herabgesetzt 
sein  und  nicht  ausreichen. 

Procentuelle  Verhältnisse.  Die  Leukocytose  im  Schüttelfrost 
oder  im  Fieberbeginn  ist,  wie  schon  erwähnt,  immer  eine  polynucleäre, 
d.  h.  ausschliesslich  auf  einer  Vermehrung  der  polynucleären  Leukocyten 
beruhend.  Bei  der  Berechnung  der  Procentzahlen  drückt  sich  dies  in 
hohen  Procentwerthen  der  Polynucleären  aus.  Da  die  polynucleären  Zellen 
von  Anfang  an  in  der  Ueberzahl  da  sind,  überwiegen  sie  auch  noch 
procentuell  bei  der  Herabsetzung  der  absoluten  Leukocytenzahl  im  Fieber. 

Aber  auch  in  den  Fällen,  die  keine  deutliche  initiale  Leukocytose 
haben,  besteht  dieselbe  procentuelle  Vermehrung  der  Polynucleären.  Eine 
befriedigende  Erklärung  dafür  lässt  sich  nicht  geben.  Vielleicht  findet 
auch  in  den  Fällen  ohne  anfangliche  Leukocytenvermehrung  eine  chemo- 
tactische  Anlockung  polynucleärer  Elemente  statt,  die  zu  keiner  absoluten 
Vermehrung  der  Leukocytenzahl  führt,  sondern  nur  procentuell  zum  Aus- 
druck kommen  kann,  weil  die  früher  angenommene  Leukocytenanhäufung 
in  die  inneren  Organe  zu  früh  eintritt,  Leukopenie  also  hier  Leukocytose 
verdecken  würde  durch  ein  Ineinanderspielen  beider  Processe. 

Doch  würde  auch  dies  kaum  die  ganze,  hochgradige  procentuelle  Er- 
höhung der  Werthe  für  die  polynucleären  Leukocyten  erklären  können; 
femer  muss  daran  erinnert  werden,  dass  auch  zwischen  Schüttelfrost  und 
Fieber  noch  eine  weitere  procentuelle  und  absolute  Abnahme  der  Ein- 
kernigen, namentlich  der  grossen  Mononucleären  vorkommen  kann. 

Man  findet  also  selbst  für  die  Fälle  mit  Schüttelfrost  die  volle  Er- 
klärung für  die  procentuelle  Herabsetzung  der  einkernigen  Elemente  im 
Fieber  nicht  in  der  ungleichmässigen  Vertheilung  der  Leukocyten  im 
Oefasssystem  allein,  sondern  muss  sich  noch  vorstellen,  dass  sich  die  grossen 
Mononucleären  und  Lymphocyten  dabei  in  unverhältnissmässig  grösserer 
Zahl  in  den  inneren  Organen  (wohl  hauptsächlich  der  Milz)  ansammeln. 
Diese  Annahme  nähert  sich  der  Auffassung  von  Vincent,  ohne  jedoch 
dessen  Ansicht  zu  acceptiren,  dass  die  grossen  Mononucleären  sich  der 
Phagocytose  wegen  in  die  inneren  Organe  begeben.  Auch  Mannaberg ^ 
sucht  die  vorübergehende  Leukopenie  im  Fieber  mit  der  Anhäufang  der 
melaniferen  Leukocyten  in  der  Milz  in  Zusammenhang  zu  bringen.  Es 
verschwinden  aber  mit  den  pigmentführenden  Zellen,  den  Polynucleären 
und  den  grossen  Mononucleären  auch  die  Lymphocyten,  die  nur  ganz 
ausnahmsweise  Pigment  führen. 


^  Mannaberg,  a.  a.  O.  S.  127. 
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Die  im  Fieberabfall  and  noch  später  bei  allen  Formen  der  Malaria 
so  häufig  beobachtete  Vermehrung  der  grossen  mononncleären 
Leukocyten  und  der  Lymphocyten  setzt  eine  gesteigerte  Bildung 
dieser  Zellen  an  ihren  Ursprungsstätten  voraus.  Die  hierfür  in  Betracht 
kommenden  Orte,  Knochenmark  und  Milz  \  sind  aber  die  am  Krankheits- 
processe  in  erster  Linie  betheiligten  Organe,  eine  ihrer  Beactionen  ist  die 
erhöhte  Production  der  genannten  Zellarten. 

Diese  Betrachtungen  lassen  sich  in  folgendem  Erklärungsyersuch 
zusammenfassen: 

Die  häufig  beobachtete  initiale  Leukocytenvermehrung  ist  am  wahr- 
scheinlichsten durch  eine  chemotactische  Anlockung  der  polynucleäxen 
Elemente  durch  die  Malariatoxine  zu  erklären,  die  unmittelbar  darauf 
folgende  Leukopenie  durch  ungleiche  Leukocytenvertheilung  nach  Analogie 
der  Versuche  von  Goldscheider  und  Jacob.  Ausserdem  scheint  eine 
ganz  besondere  Anhäufnug  der  einkernigen  Zellen  in  den  inneren  Organen 
(der  Milz?)  stattzufinden.  Die  Vermehrung  der  Einkernigen,  besondere 
der  grossen  mononncleären  Leukocyten  in  den  fieberfreien  Zeiten  dürft« 
wohl  mit  der  Beaction  des  Knochenmarkes  und  der  Milz  auf  den  Krank- 
heitsprocess  zusammenhängen. 


VI.  Die  Yerwerthbarkeit  der  Termehning  der  grossen  mono- 
nncleären Leukoeyten  als  diagnostisches  Hfllfsmittel. 

Legt  man  sich  die  Frage  vor,  ob  unter  den  beschriebenen  Verände- 
rungen der  Leukocyten  bei  Malaria  solche  beobachtet  werden,  die  so  auf- 
fallend und  regehnässig  sind,  dass  sie  mit  zur  Sicherung  der  Diagnose 
herangezogen  werden  können,  so  kann  nur  die  Vermehrung  der  grossen 
mononncleären  Leukocyten  in  dieser  Hinsicht  in  Betracht  kommen. 

Die  procentuelle  Vermehrung  der  polynucleären  nentro- 
philen  Leukocyten  wird  nur  bei  Tertiana  und  Quartana  und  nur 
während  des  Fiebers  beobachtet  Trotzdem  hat  auch  dieser  Befand  einen 
gewissen  Werth,  weil  er  ein  Bild  der  Procentverhältnisse  giebt,  wie  man 
sie  für  gewöhnlich  nur  bei  wirklicher  Leukocytose,  nicht  aber  bei  normaler 
oder  herabgesetzter  Leukocytenzah]  zu  sehen  gewohnt  ist. 

Viel  auffallender  und  regelmässiger  ist  aber  die  Vermehrung  der 
grossen   mononncleären  Leukocyten,    ein   abnormer  Befund,    der 


^  Ehrlich  neigt  jetzt  mehr  dazu  hin,  das  Knochenmark  als  die  ürspnings- 
stätte  der  grossen  Mononncleären  anzuerkennen,  als  die  Mib.  —  Vergl.  Ehrl  ich - 
Lazarus,   a.  a.  O.    S.  75  u.  76. 
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namentlich  bei  der  Durchmusterung  von  Präparaten  im  Fieber  immer 
wieder  in  die  Augen  fallt. 

Diese  Vermehrung  der  grossen,  einkernigen  Elemente  unter  den 
weissen  Zellen  ist  schon  Kelsch,  Dolego,  Vincent  und  Turk  auf- 
gefallen und  wurde  neuerdings  von  Stephens  und  Christophers  als 
diagnostisches  Hülfsmittel  empfohlen.  Die  beiden  letzten  Autors  unter- 
scheiden „Large  mononuclears"  und  „Small  mononuclears".  Die  kleinen 
Formen  sind  solche,  welche  die  Grösse  eines  rothen  Blutkörperchens  nur 
unwesentlich  übersteigen.  Es  wurde  also  die  Grenze  dort  gezogen,  wo 
man  den  Unterschied  zwischen  den  grossen  und  den  kleinen  Lymphocyten 
macht,  und  die  grossen  Lymphocyten  mit  den  grossen  mononudeären 
Leukocyten  und  wohl  auch  den  Uebergangsformen  zusammen  sind  unter 
„large  mononuclears"  verstanden.  Die  Werthe  werden  also  von  vorne- 
herein grösser  sein  als  die  in  den  oben  mitgetheilten  Protokollen  ver- 
zeichneten, aber  nicht  wesentlich,  da  sich  bei  Abtrennung  des  grossen 
Lymphocyten  für  diese  in  einer  Reihe  von  Zählungen  bloss  Werthe  von 
1  bis  3  Procent  ermitteln  liessen.  Wenn  Stephens  und  Ghristophers 
trotzdem  viel  höhere  Werthe  erhalten  als  ich  —  ihre  Zahlen  für  die 
Large  mononuclears  übersteigen  sogar  50  Procent,  während  meine  immer 
unter  30  Procent  bleiben  —  so  liegt  das  wohl  daran,  dass  sie  viel 
schwerere  und  ältere,  vielleicht  auch  unter  dem  anderen  Klima  und  bei 
grösserer  Anämie  anders  verlaufende  Fälle  zur  Beobachtung  hatten. 

Die  Verwerthbarkeit  der  Vermehrung  der  grossen  Mononudeären  als 
diagnostisches  Hülfsmittel  hängt  hauptsächlich  davon  ab,  ob  dies  ein  für 
Malaria  allein  geltendes  Merkmal  ist. 

Eine  procentuelle  Vermehrung  der  grossen  einkernigen  Zellen  wird 
von  Courmont  und  Montagard ^  und  Roger  und  Weil*  auch  für 
Variola  beschrieben.  Die  Hyperleukocytose  bei  Variola  sei  ausschliesslich 
auf  Kosten  der  grossen  Mononucleären  zu  setzen,  die  Polynucleären  sind 
auch  procentuell  vermindert  bis  unter  50  Procent.  Bei  der  Epidemie  in 
Frankfurt  a.  M.  1900'  wurde  jedoch  im  Ehrlich'schen  Institut  bei 
10  Fällen  nur  ein  Mal  Vermehrung  der  mononucleären,  ungekömten 
Leukocyten  gefunden.  Da  eine  Verwechselung  von  Variola  und  Malaria 
wohl  von  vorneherein  unwahrscheinlich  ist,  so  würde  auch,  wenn  sich  die 
Befunde  der  genannten  französischen  Autoren  weiter  bestätigten,  die  Be- 
deutung der  grossen  Mononucleären  als  Hülfsmittel  bei  der  Diagnosticirung 
der  Malaria  nicht  beeinträchtigt  sein. 


^  Soe.  de  BioL    1900.    p.  588. 

«  Menda.    1900.    p.  909. 

*  Kaufmann,  Münehener  med.  Wochenschrift    1900.    S.  1733, 
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Bei  Masern  kommt  es  nach  Ehrlich^  im  postfebrilen  Stadium  zu 
einer  Yermehrung  der  grossen  mononucleären  Leukooyten.  Auch  Türk^ 
findet  in  seinem  Fall  von  MorbiUen  bei  beginnender  Abschuppang 
11  Procent  Uebergangsformen  nnd  14*2  Prooent  grosse  mononudeare 
Leukooyten,  also  zusammen  25-2  Procent  grosse  einkernige  Zellen,  in 
einem  anderen  Falle,  während  das  Exanthem  abblasst,  Werthe  von  12  und 
16  Procent. 

Aber  auch  für  Masern  ist  die  Gefahr  einer  Verwechselung  mit  Malaria 
nicht  naheliegend. 

Ausser  bei  Variola  und  bei  MorbiUen  wurde  bei  keiner  anderen  In- 
fectionskrankheit  eine  so  bedeutende  Vermehrung  der  grossen  moDo- 
nucleären  Leukocyten  beobachtet,  wie  bei  Malaria. 

Wichtig  ist  nun  die  Frage,  ob  das  Kennzeichen  gerade  dort  zu  findeu 
ist,  wo  andere  Merkmale  im  Stiche  lassen  können,  so  z.  B.  während  des 
Fiebers  als  unterscheidendes  Merkmal  zwischen  Typhus  und  Tropica. 
Herabsetzung  der  Leukocytenzahlen  sind  beiden  gemeinsam,  ebenso  die 
Verminderung  der  eosinophilen  Zellen.  Die  für  Typhus  festgestellte  Ver- 
mehrung der  Lymphocyten  ist  nicht  charakteristisch  genug,  da  sich,  wie 
die  oben  mitgetheilten  Protokolle  zeigen,  auch  bei  Tropica  im  Fieber  oft 
hohe  Lymphocytenwerthe  finden.  Es  bleibt  also  nur  die  Vermehrung  der 
grossen  mononucleären  Elemente,  die  bei  Tropica,  im  Gegensatze  zu 
Tertiana  und  Quartana  auch  während  des  Fiebers  bestehen  kann.  Da 
nach  den  Untersuchungen  von  Türk'  bei  Typhus  die  Procentzahl  für 
die  Uebergangsformen  und  grossen  einkernigen  Leukocyten  zusammen 
höchstens  zehn  oder  wenig  darüber  beträgt,  so  werden  höhere  Werthe  fär 
diese  Zellen  auf  Tropica  hinweisen. 

Nach  Stephens  und  Christophers  kann  sich  durch  die  erhöhten 
Procentzahlen  für  die  grossen  mononucleären  Zellen  eine  latente  Malaria 
verrathen,  und  zwar  soll  dies  bei  15  Procent  ziemlich  sicher  sein,  bei 
20  Procent  wäre  sogar  demnächst  ein  Becidiv  zu  gewärtigen. 

Wie  schon  oben  aus  einander  gesetzt,  war  mein  Material  wenig 
geeignet  zur  Bestätigung  dieser  Beobachtung,  schon  deshalb  nicht,  weil 
kein  Fall  mit  latenter  Malaria  so  hohe  Werthe  gezeigt  hatte. 

Es  lässt  sich  aber  nicht  bezweifeln,  dass  die  Vermehrung  der  grossen 
Mononucleären  auch  in  dieser  Beziehung  verwendbar  sein  wird.  Aber 
immer  wird  es  sich  da  nur  um  schwerere  Fälle  handebi,  deren  letzte 
Kecidive  nicht  zu  weit  zurückliegen.     Für  chronische,   larvirte  Formen 


'  Ehrlich,   a.  a.  0.   S.  76. 
•  Tttrk,   a.  a.  O.    S.  808ff. 
»  Türk,  a.  a.  0.   S.  186flf. 
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der  Malaria  ist  in  dem  neuen  Merkmal  gewiss  kein  diagnostisches  Hülfs- 
mittel  gewonnen. 

Dagegen  dürfte  es  bei  der  Ueberpr&fung  von  Beconvalescenten 
mitunter  zu  brauchen  sein,  da  hohe  Wertiie  für  die  grossen  Mono- 
nuoleaxen,  trotz  negativem  Parasitenbefund,  gewiss  den  Verdacht  erwecken 
werden,  dass  die  Heilung  noch  keine  dauernde  sei. 

Auch  während  der  Krankheit  ist  die  Vermehrung  der  grossen 
mononucleären  Leukocyten  bei  negativem  Parasitenbefund  ein  Hülfsmittel, 
um  den  Verdacht  auf  Malaria  zu  lenken  oder  zu  befestigen. 

Fand  man  keine  Parasiten,  so  hatte  man  bisher  ausser  den  all- 
gemeinen Erankheitssymptomen  drei  Befunde  im  Blut,  die  an  Malaria 
denken  liessen:  die  pigmentführenden  Leukocyten  oder  freies  Pigment, 
die  Polychromatophilieund  die  basophile  Körnung  der  Erythrocyten. 

Das  erste  Merkmal  lässt  in  sehr  vielen  Fällen  überhaupt  im  Stich, 
ausserdem  ist  es  oft  recht  schwierig,  sich  darüber  bestimmt  auszudrücken.^ 
Pigment  ist  in  der  Hegel  nur  nach  der  Sporulation  in  grösserer  Menge 
zu  erwarten.  In  alkoholfixirten  Präparaten  ist  es  zum  Theile  gelöst.  Im 
gefärbten  Präparat  ist,  wegen  Verwechselung  mit  Niederschlägen  über- 
haupt nicht  das  freie,  sondern  nur  das  in  Leukocyten  eingeschlossene 
Pigment  zu  verwerthen.  Die  Pigmentstücke  sind  in  der  Regel  gelblich 
braun,  aber  oft  kann  man  sie  auch  da  mit  Sicherheit  nicht  von  Nieder- 
schlägen unterscheiden,  so  dass  man  in  diesen  Fällen  eigentlich  immer 
das  frische  Blut  anzusehen  hat. 

Polychromatophilie  und  basophile  Körnung  sind  Merkmale,  die  auch 
bei  anderen  Krankheiten,  namentlich  schweren  Anämien,  vorkommen.' 

Im  Vergleiche  zu  diesen  genannten  diagnostischen  Hülfsmitteln  ist 
die  Vermehrung  der  grossen  mononucleären  Leukocyten  ein  viel  regel- 
mässigeres  und  bestimmteres  Merkmal.  Hat  man  für  diese  Zellart  Werthe 
von  ungeföhr  15  Procent  oder  darüber  gefunden,  so  kann  man  nach  den 
bisherigen  Erfahrungen  den  Verdacht  mit  ziemlicher  Wahrscheinlichkeit 
auf  Malaria  lenken. 


*  Dem  Vorkommen  von  Pigment  bei  Malaria  sind  genane  Beobachtungen  ge- 
widmet von  Stephens  und  Christophers,  Bep,  to  tke  Malaria  Comm.  1900.  — 
P.  Manson  behauptet  in  20  bis  30  Procent  aller  Lymphocyten  bei  Gesunden  ge- 
funden zu  haben.   Jomm.  of  trop,  med,    1898.    p.  47. 

*  Lazarus,  Anämie.  Nothnagels  iTani&iM^A.  Wien  1900.  Bd.  VIII.  Thl.  I, 
S.  114fr. 
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Anhang. 

Zählungen  von  Plasmodien  und  rothen  Blutkörperchen. 

Von  vielen  Seiten  wurden  Beobachtungen  gemacht,  die  gegen  eiiie 
Beeinflussung  der  Zahl  der  Halbmonde  bei  Tropica  durch  Chinin  sprechen, 
im  Gegensatze  zu  dem  Verhalten  der  Gameten  bei  Tertiana  und  Quartana. 
Es  sei  nur  auf  den  einen  Versuch  von  Dionisi  und  Celli  hingewiesen, 
die  zwei  Kranken  mit  Halbmonden  im  Blute  durch  einen  Monat  täglich 
1 .0»^  Chinin  injicirten,  ohne  sie  vollständig  zum  Verschwinden  zu  bringen.* 

In  einem  Falle  von  Tropica  mit  reichlichen  Halbmonden  (Fall  11} 

liess   sich  durch  tägliche  Zählungen  nachweisen,    dass   die  Zahl  der 

Halbmonde  im  peripheren  Blut  von  der  Chininbehandlnng  nn- 

beeinflusst  bleibt. 

Halbmonde 

7.  October  Fieber  (Temp.  36-8*^)  bis  jetzt  keine  Chinin-     im  cmm 

gäbe 12200 

8.  October  subfebr.  Temp.  bis  37-2<>  noch  kein  Chinin  6500 
Nach  der  Zählung  zum  ersten  Male  1-0  »™  Chinin. 

9.  October  fieberfrei,  1-0  «™  Chinin 7000 

10.  October  subfebr.  Temp.  bis  37-4o,  LO^  Chinin    .  8000 

11.  October  fieberfrei     '. 4500 

12.  October  fieberfrei 2600 

14.  October  fieberfrei,  1-0^  Chinin 3900 

17.  October  fieberfrei 2000 

[Am  29.  October  trotz  vollständiger  Durchmusterung  mehrerer  Prä- 
parate, in  keinem  mehr  Halbmonde  zu  finden.] 

Die  anfangliche  Verminderung  von  12200  auf  6500  erfolgte  ganz 
spontan,  da  der  Kranke  bisher  überhaupt  noch  kein  Chinin  bekommen 
habe.  Die  ersten  drei  Dosen  hatten  überhaupt  keine  wesentliche  Aende- 
rung  in  ihrer  Zahl  zur  Folge^  auch  keine  Vermehrung,  die  man  vielleicht 
erwarten  könnte  auf  Grund  der  Vorstellung,  dass  das  Chinin  eine  Aus- 
schwemmung der  Halbmonde  aus  der  Milz  begünstigt.  Aber  auch  daföi 
bietet  der  Fall  keinen  Anhaltspunkt.  Die  allmähliche  langsame  Abnahme 
erfolgte  scheinbar  ganz  spontan,  ein  Zusammenhang  mit  den  Chiningaben 
war  nie  bemerkbar. 

Die  Bestinmiung  der  absoluten  Zahl  der  Plasmodien  im  Cubik- 
millimeter  ist  weiter  dazu  geeignet,  eine  Vorstellung  davon  zu  geben,  bis 
zu  welchem  Orade  die  Blutkörperchen  direct  durch  das  Einwandern  der 
Parasiten  zu  Grunde  gehen. 


>  Celli,  Archiv  ßr  Hygiene.    1901.   S.  289. 
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Türk^,  welcher  als  Erster  einige  solche  Zählungen  vornahm,  findet 
als  höchsten  Werth  16  800  Tertianparasiten  im  Cubikmillimeter.  In  dem 
schweren  Falle  von  Tropica  (Fall  12)  fanden  sich  9500  mittlere  und 
grosse  Ringe  im  Cubikmillimeter. 

Diese  Zahlen,  die  schon  hohe  Werthe  bei  auffallend  reichlichem 
Parasitenbefiind  vorstellen,  erscheinen  gering  im  Verhältnisse  zu  der  Zahl 
der  rothen  Blutscheiben,  die  in  den  einzelnen  Fällen  zu  Grunde  gehen 
können.  Einen  Beleg  solch'  rascher  Abnahme  nach  den  einzelnen  An- 
fallen sind  die  Zählungen  bei  der  ebenfalls  schweren  Tropica  (Fall  11). 

I.Tag.     ..     .    4012  000  Fieber,  Temp.  39«. 

2.  „    .    .    .    .    3  524  000  Fieberabfall  —  488000. 

3.  „    .    .    .    .    3016000  Fieber,  Temp.  38.8«  —  508000. 

Es  ist  also  hier  die  Zahl  der  Bothen  im  Verlaufe  dreier  Tage  um 
rund  eine  Million  gefallen. 

Aehnliche  durch  Zählungen  belegte  Abnahmen  auch  noch  höheren 
Grades  liegen  schon  in  der  Litteratur  vor,  so  bei  Mannaberg'  (in  zwei 
Fällen  im  Verlauf  von  2  bis  4  Tagen  Verluste  von  1  bis  IV2  Millionen 
Erjthrocyten),  bei  Eelsch'  (in  4  Tagen  Abnahme  von  2  Millionen,  in 
24  Stunden  von  einer  Million)  und  bei  Dionisi^  (V2  his  1  Million  nach 
einzelnen  Anfällen). 

Es  ist  also  nach  diesen  Zahlen  zweifellos,  dass  in  den 
meisten  Fällen  weitaus  der  grösste  Theil  der  rothen  Blut- 
körperchen nicht  durch  die  unmittelbare  Infioirung  mit  den 
Parasiten,  sondern  durch  Toxinwirkung  zu  Grunde  geht.  Hierher 
gehört  auch  die  Beobachtung  Mannaberg's,  der  nach  dem  Aufhören 
des  Fiebers  in  einem  Falle  eine  weitere  Abnahme  der  Zahl  der  rothen 
Blutkörperchen  beobachten  konnte. 

Nach  den  Erfahrungen  von  A.  Flehn^  ist  eine  Farasitenzahl  von 
1  bis  3  Plasmodien  in  einem  Gesichtsfeld  eine  „dichte*^  (bezieht  sich 
auf  Tropica  in  Kamerun).  Das  macht,  da  er  100  bis  300  Erythrocyten 
in  einem  Gesichtsfeld  annimmt,  1  bis  2  Procent  der  inficirten  Blut- 
körperchen. Der  Hämoglobingehalt  sinkt  aber  nach  einer  solchen  Attaque 
um  10  bis  15  Procent,  die  Verminderung  der  Rothen  ist  also  wesentlich 
grösser  als  1  bis  2  Procent. 


'  Tüpk,  a.  a.  0.    S.  834.    Mitte. 
'  Mannaberg,  a.  a.  0.    8.  126ff. 
»  Areh.  de  Phj/nol.    1876.    p.  706. 

*  III  Congresso  deUa  soc.  di  med.  int.  1890.    Citirt  in  Mannaberg,   a.  a.  O. 
S.  126. 

*  DetOsehe  med.  Wochenschrift.    1899.    S.  465. 
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lieber  den  Blutkörpeichenzerfall  nach  einer  Ghinindosis  wurde  bei 
einem  für  Chinin  sehr  empfindlichen  Kranken  folgende  Beobachtung  ge- 
macht (Fall  31).  Es  war  bei  dem  Betreffenden  schon  ein  Mal  auf  1-0^ 
Chinin  ein  Schwarzwasseranfall  erfolgt,  später  vertrug  er  langsam  steigende 
Dosen  ganz  gut  und  zeigte  schliesslich  nach  einer  abermaligen  Dosis  tod 
l.Qgnn  Chinin  weder  blutigen  drin  noch  sonstige  Erscheinungen.  Die 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  hatte  aber  nach  Zählungen,  die  am  Tage 
vor  und  am  Tage  nach  dieser  Chiningabe  vorgenommen  worden  waren, 
um  840000  abgenommen. 

Hämoglobinbestimmungen. 

Durch  die  neben  den  Erythrocytenzählungen  vorgenommenen  Hämo- 
globinbestimmungen  wurde  immer  der  für  Malaria  typische  anämisch- 
chloratische  Blutbefund  erhoben  \  d.  h.  der  Hämoglobingehalt  hat 
verhältnissmässig  noch  mehr  abgenommen  als  die  Zahl  der  rothen  Blut- 
körperchen, der  Färbeindex  ist  dementsprechend  in  der  Regel  zwischen 
0«75  und  0-85.  Sehr  starke  Herabsetzung  des  Hämoglobinwerthes  bei 
niedrigem  Färbeindex,  32  Hb.  bei  J»0*52,  gab  im  Falle  26  keine 
ungünstige  Prognose;  der  Kranke  erholte  sich  auffallend  rasch.  Dagegen 
boten  zwei  Kranke,  Fall  12  und  25,  die  bei  einem  sehr  niedrigen  Hämo- 
globingehalt von  50  bezw.  45  einen  verhältnissmässig  hohen  Färbeindei 
von  ungeßhr  0'9  hatten,  der  allgemeinen  Erfahrung  entsprechend'  das 
Bild  schwerer,  sich  nur  allmählich  bessernder  Anämie. 

Hierher  gehört  auch  Fall  30,  der  bei  einem  hohen,  im  Verlaufe  der 
Krankheit  noch  etwas  gestiegenen  Färbeindex  von  1  die  Erscheinungen 
einer  schweren,  perniciösen  Anämie  zeigte:  Die  Zahl  der  reihen  Blat- 
körperchen  und  der  Hämoglobingehalt  waren  auf  die  Hälfte  des  Normalen 
gesunken,  bei  deutlichen  Grössen-  und  Färbungsunterschieden  der  Erythro- 
cyten  wurden  auch  kernhaltige  Rothe  von  normo-  und  megaloblastischem 
Typhus  beobachtet. 


»  Vgl.  Rüge. 

*  Vgl.  Ehrlich-Lazarns.    Nothnagers  Handhieh.  Bd.  VIU.  Thl.I.  Hft2. 
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